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Zusammenfassung 
 
 
 
Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) mit einer Prävalenz von 5 % – 10 % ist 
eine der häufigsten Endokrinopathien bei Frauen vor der Menopause. Wie 
bisher vermutet, handelt es sich bei PCOS um ein sogenanntes multifaktorielles 
Krankheitsgeschehen.  
Einzelne Manifestationen des Metabolischen Syndroms (MetS), wie 
Hyperandrogenämie (HA), Insulinresistenz (IR) und damit verbundene 
Hyperinsulinämie, Dyslipidämie und ein erhöhter CRP-Spiegel, werden bereits 
als Risikofaktoren für Typ 2 Diabetes mellitus (DM-II) und kardiovaskulären 
Krankheiten (KVK) bei den Patientinnen mit PCOS verwendet. Die 
Konzentrationen von Leptin und Adiponektin könnten nützliche und 
zuverlässige Marker für das Ausmaß der metabolischen Störung bei PCOS-
Patientinnen sein. In zahlreichen Studien wurde davon berichtet, dass eine 
additive Gabe von Metformin die IR und andere Surrogat-Parameter des MetS 
in gleicher Weise bei adipösen und normalgewichtigen Probandinnen 
verbessert. 
In dieser Studie wurde der Insulin-Spiegel im Rahmen eines oralen Glukose-
Toleranz-Test bei der Erstdiagnose und ca. ein bis eineinhalb Jahren nach der 
Metformintherapie bestimmt. Die Nüchtern-Insulinwerte der Vor-Therapie-
Gruppe sind im Vergleich zur Nach-Therapie-Gruppe bei 75 % der 
Teilnehmerinnen signifikant aus dem hyperinsulinämischen Bereich in den 
normoinsulinämischen Bereich abgesunken (29.7 ± 6.7 µU/ml bzw. 13.7 ± 2.7 
µU/ml, P = 0.045). Vergleichbar signifikant haben sich die Werte nach ein und 
zwei Stunden verbessert (154.5 ± 13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P = 0.0096 
bzw. 128.0 ± 19.0 µU/ml vs. 59.2 ± 13.3 µU/ml, P = 0,0104). Konsistent damit 
senkte sich der HOMA-Index (5.9 ± 1.4 vs. 2.8 ± 1.6, P = 0,521). Die Leptin-
Konzentration sank um 50 % (39.9 ± 9.7 vs. 20.3 ± 2.9 ng/ml, P = 0.0737 bzw. 
(mittlere Insulinspiegel nüchtern) 29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, 
P = 0,045), und die Adiponektin-Konzentration der Nach-Therapie-Gruppe im 
Vergleich zur Vor-Therapie-Gruppe stieg deutlich an (5.34 ± 0.6 vs. 6.35 ± 0.8 
ug/ml, P = 0.4666, ns). 
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Somit sind die Plasmaspiegel von Leptin und Adiponektin günstige Marker zur 
Risikoabschätzung und Diagnostik eines PCOS, zweitens eine metabolische 
Frühdiagnostik, und eine frühere Erwägung und Anwendung einer Strategie zur 
Senkung der Insulinresistenz sind aus präventiver Sicht ratsam. 
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1.          Einleitung 
 
 
1.1          PCOS 
 
1.1.1      Definition 
Die weltweit anerkannte Definition zur Vereinheitlichung der Diagnose wurde 
2003 auf einem internationalen ASRM/ESHRE Konsensus-Meeting (The 
Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 
2004 a, und 2004b) in Rotterdam wie folgt festgelegt:  
• Oligo- und/oder Anovulation 
• Klinische und/oder biochemische Zeichen der Hyperandrogenämie 
• Polyzystische Ovarien (PCO) 
Wenn zwei dieser drei Kriterien erfüllt sind, wird die Diagnose PCOS gestellt, 
allerdings müssen zuvor andere Ursachen einer HA oder einer damit 
assoziierten Erkrankungen (z. B. Cushing Syndrom, androgen-produzierende 
Tumore und heterozygotes adrenogenitales Syndrom, Hyperprolaktinämie, 
Akromegalie, medikamentenassoziierter Hirsutismus) und andere Ursachen von 
irregulären Blutungen z. B. (primäre Hypothyreose, Hyperprolaktinämie, 
Klimakterium praecox) ausgeschlossen werden (Wehr et al., 2010).  
Im Gegensatz zu den 1990 festgelegten und in Studien und Publikationen oft 
verwendeten Kriterien des National Institute of Health (NIH-Kriterien) enthalten 
die Rotterdam-Kriterien ein bildgebendes Verfahren – die Sonographie – als 
weiteres Diagnosekriterium (Zawadzki und Dunaif 1992). Aus sonographischer 
Sicht müssen mindestens zwölf randständige Follikel (Abb 1) in jedem Ovar 
zwischen 2 und 9 mm, ein erhöhtes ovarielles Volumen von mehr als 10 ml und 
eine Ovariallänge über 30 mm darstellbar sein (Balen et al., 2003). So erfuhren 
die Definitionskriterien eine Erweiterung, indem sie durch die typische 
Ovarmorphologie ergänzt wurden, was nach den ersten Kriterien des National 
Institute of Health 1990 noch nicht der Fall war (Fauser et al., 2012). 
Das Auftreten sonographisch nachweisbarer polyzystischer Ovarien wird auch 
in der aktuellsten Definition der AE-PCOS Society („Androgen Excess and 
PCOS Society“) aus dem Jahr 2006 berücksichtigt. Folgende Kriterien sind 
nach dieser Definition für die Diagnose eines PCOS erforderlich: 
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1) Hyperandrogenismus (biochemisch und/oder klinisch), 2) ovarielle 
Dysfunktion (Oligo- oder Anovulation und/oder polyzystische Ovarien) und 3) 
Ausschluss anderer Erkrankungen, die eine ähnliche Symptomatik verursachen 
können (Wehr et al., 2009). 
 
Abbildung 1: Sonogramm eines polyzystischen Ovars (nach Hiremath und Tegnoor 2013). 
 
 
 
Allen Definitionen ist gemeinsam, dass sie das PCOS als heterogenes 
Krankheitsbild darstellen. Einige Studien geben Hinweise darauf, dass das 
Syndrom oft übersehen bzw. nicht als solche diagnostiziert wird (Magnotti und 
Futterweit, 2007). 
 
 1.1.2      Geschichtliche Entwicklung	
Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) wurde im Jahre 1721 erstmals 
beschrieben, als der italienische Arzt Antonio Vallisnerie (1661-1730) in 
kasuistischer Form über das Vorhandensein polyzystischer Ovarien bei einer 
übergewichtigen Frau mit unerfülltem Kinderwunsch berichtete. Allerdings findet 
sich die früheste bekannte Erwähnung eines Zusammenhangs zwischen 
Übergewicht und Kinderlosigkeit bereits im 13. Jahrhundert, in einer Arbeit des 
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französischen Rabbiners Levi ben Gershon (1288-1344) (Ben-Shlomo et al., 
2008). 
Spätkomplikationen des PCOS wurden im Jahr 1921 von den französischen 
Ärzten Emile Charles Achard und Joseph Thiers beschrieben. Sie stellten bei 
zwanzig Frauen die Existenz einer Kombination von Symptomen wie 
Hirsutismus als Zeichen einer HA, Altersdiabetes, Hypertonie und diabetische 
Gefäßerkrankungen fest und nannten dies den „Diabetes bärtiger Frauen“ 
(Achard und Thiers, 1921). 
Eine erste systematische Beschreibung eines Krankheitsbildes mit 
Zyklusstörungen, Hirsutismus, Sterilität, Adipositas und polyzystischen Ovarien 
wurde 1935 von den nordamerikanischen Gynäkologen Stein und Leventhal 
(Stein und Leventhal, 1935) veröffentlicht. Die Bezeichnung „Stein-Leventhal-
Syndrom“ ist heute nur mehr selten in Gebrauch (Franks und McCarthy, 2004). 
 
 
1.1.3      Häufigkeit des PCOS  
Das PCOS ist eine der häufigsten Endokrinopathien bei Frauen vor der 
Menopause. Die Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung beträgt etwa 3 % bis 
5 % (Azziz 2000; Moran et al., 2004).  
Die Verbreitung des Syndroms weist deutliche ethnische Unterschiede auf 
(Polson et al., 1988; Dunaif, 1997; Diamanti-Kandarakis et al., 1999; March et 
al., 2009; Asunción et al., 2000; Franks et al., 2000). In Deutschland leiden 
etwa eine Million Frauen an dem Syndrom (Hahn et al., 2007). 
PCOS setzt oft schon im Jugendalter ein (Venturole et al., 1995; Blank et al., 
2008). Die unterschiedliche Häufigkeit des PCOS hängt von der verwendeten 
Definition ab. Nach den restriktiven NIH-Kriterien geht man von einer Prävalenz 
von etwa 4,6 % bis 10 % aus (Knochenhauer et al., 1998; Azziz et al., 2004a; 
Fauser et al., 2012).  
Deutlich höhere Prävalenzen finden sich in Studien, welche die Rotterdam-
Kriterien angewendet haben. Yildiz et al. fanden in einer Gruppe von 392 
Frauen zwischen 18 und 45 Jahren bei 15,3 % der Studienteilnehmerinnen ein 
PCOS (Yildiz et al., 2012). Die Amsterdam-Konferenz 2012 (Fauser et al., 
2012) bestätigte diese höhere epidemiologischen Prävalenz (15 %) des PCOS, 
die nach den Rotterdam-Kriterien diagnostiziert wurde.  
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1.1.4       Pathophysiologie  
Das PCOS ist vermutlich eine multifaktorielle Erkrankung mit einer genetischen 
Prädisposition (Franks,1995; Ehrmann, 2005; Deligeoroglou et al., 2009). Zur 
Entstehung des Syndroms wurden während der 80er- und 90er-Jahre zwei 
Hypothesen diskutiert.  
Die zentrale Hypothese geht von einer hypothalamisch-hypophysären 
Funktionsstörung aus. Eine gesteigerte Pulsalitätsrate des Gonadotropin-
Releasing-Hormons (GnRH) fördert die Produktion von luteotropem Hormon 
(LH) und umgekehrt, eine reduzierte Pulsalitätsrate steigert die Synthese, 
allerdings von follikelstimulierendem Hormon (FSH). Als Folge einer Erhöhung 
des LH kommt es zu einer Förderung der Testosteronproduktion im Ovar (Yen 
et al., 1970; Rebar et al., 1976; Rosenfeld, 1997) und zu einer erhöhten 
LH/FSH-Ratio. 
Nach peripheren Hypothesen führt eine primäre Störung der ovariellen 
Steroidogenese zu einer HA. Die Ergebnisse sowohl von in-vivo-Studien als 
auch von in-vitro-Studien führen zu der Annahme, dass eine durch Cytochrom 
P-450c17 vermittelte Androgenbiosynthese effizienter als in normalen 
Thekazellen ist (Voutilainen et al., 1986; Siukkari et al., 1995; Archus et al., 
1998; Qin und Rosenfield, 1990,1998). Die periphere im Fettgewebe 
stattfindende Umwandlung der daraus resultierenden Androgene in Östrogene 
führt zu einer relativen Hyperestrogenämie. Diese führt wiederum durch positive 
Rückkopplung zu einem LH-Anstieg und in weiterer Folge zu einer steigenden 
Androgenbiosynthese in den Thekazellen. So schließt sich ein „circulus 
vitiosus“.  
In der Entstehung und Aufrechthaltung der PCOS spielt die mit dem 
Übergewicht verbundene IR eine wichtige Rolle (Bergh et al., 1993; Ehrmann, 
2002; Azziz et al., 2011). Insulin sowie der Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) 
üben eine ähnliche Wirkung auf die Zielorgane aus. Im Ovar wird in den 
Thekazellen die Androgenbiosynthese stimuliert (Abb 2). In der Leber entsteht 
eine Hemmung der Bildung des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) 
und des Insulin-like Growth Factor Binding Proteins (IGFBP), als Folge steigen 
freie Androgenindex und biologisch freie, nicht gebundene IGF-1 (Robinson et 
al., 1992; Ehrmann, 2005; Li und Lin, 2005; Heutling et al., 2007). Das bedingt 
einen zusätzlichen, kleineren „circulus vitiosus“.  
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Die Tatsache, dass sowohl übergewichtige und adipöse als auch 
normalgewichtige Frauen mit PCOS eine höhere Prävalenz der 
Hyperinsulinämie (HI) aufweisen, spricht für eine sogenannte „genetisch 
bedingte IR“. Ein Postrezeptordefekt, wie von Zhang und zwei Jahre später von 
Dunaif behauptet, kann bei etwa 50 % der Betroffenen nachgewiesen werden 
(Zhang et al., 1995; Dunaif, 1997). Legro und seine Kollegen fanden in einer 
Gruppe mit 254 PCOS-Patientinnen zwischen 14 und 44 Jahren, mit einem 
Body-Mass-Index (BMI) kleiner 27 kg/m2, heraus, dass bei 10,3 % der 
Studienteilnehmerinnen ein auffälliger oraler Glukosetoleranztest und bei 1,5 % 
sogar ein Typ-2-Diabetes mellitus vorlag (DM-II) (Legro et al., 1999). 
 
Abbildung 2: Pathophysiologische Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und PCOS. (nach    
                     Nestler, 2008). Die Insulinresistenz und daraus resultierender Hyperinsulinämie    
                     haben direkten und indirekten Einfluss auf die Androgenbiosynthese und PCOS   
                     Entstehung. 
 
 
 
Eine positive Korrelation zwischen einer HI und dem Androgenspiegel bzw. den 
biologisch freien Androgenen wurde in mehreren Studien dokumentiert 
(Burghen et al., 1980; Pasquali et al., 1983, Pasquali und Venturoli, 1986; 
Rajkhowa et al., 1994; Baptiste et al., 2010).  
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Begleitend zur IR und zu einer HA beobachtet man bei PCOS-Patientinnen 
Fettstoffwechselstörungen. Zahlreiche Studien fanden bei Frauen mit einem 
PCOS gegenüber gesunden Frauen gleichen Alters signifikant öfter eine 
Hypertriglyzeridämie und eine Erhöhung des LDL-Cholesterins bei einem 
gleichzeitigen Abfall des High-density-Lipoprotein-Spiegels (Geisthövel et al., 
1994; Despres et al., 1990). 
 
 
1.1.5      Klinisches Erscheinungsbild 
 
1.1.5.1 Zyklusstörung 
Klinisch tritt das PCOS durch Zyklusstörungen im Sinne einer Oligomenorrhoe 
(Abstände der Blutungen > 35 Tage) und/oder durch eine sekundäre 
Amenorrhoe (keine Zyklusblutung für mehr als drei Monate) in Erscheinung.  
Einer aktuellen Studie zufolge findet man bei 66,6 % der adipösen und bei 60 % 
der normalgewichtigen Frauen mit einem PCOS eine Oligomenorrhoe (Sunita et 
al., 2013). Auf der anderen Seite sind etwa 85 % bis 90 % aller Frauen mit einer 
Oligo- oder Amenorrhoe an einem PCOS erkrankt (Coulam et al., 1983; Hart, 
2007; Kumarapeli et al., 2008). Der häufigste Grund für eine Zyklusstörung ist 
ein anovulatorischer bzw. monophasischer Zyklus (Coulam et al., 1983; 
Carmina und Lobo, 1999; Fraser und Kovacs, 2004). 
Frauen mit einer Amenorrhoe weisen im Vergleich zu oligomenorrhoischen 
Frauen eine verstärkte HA und eine erhöhte Anzahl der antralen Follikel auf 
(Dahlgren et al., 1992; Elting et al., 2001). Eine große Studie mit 346 
Probandinnen kommt zu dem Schluss, dass eher der Adipositas-Grad und nicht 
das Muster des menstrualen Zyklus und/oder die Anzahl der antralen Follikel 
das Risiko für HI, Dyslipidämie und Bluthochdruck bei PCOS Patientinnen in 
fortgeschrittenem Alter determinieren (Elting et al., 2001). 
 
 
1.1.5.2 Hyperandrogenämie 
Ein klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus ist das 
zweithäufigste Merkmal eines PCOS (Wehr et al., 2009; Carmina et al., 1992). 
Kutane Zeichen einer HA sind Hirsutismus, Akne und androgenetische 
Alopezie. 
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Hirsutismus, ein übermäßiger hormonell bedingter Haarwuchs am Körper und 
im Gesicht einer Frau, ist beim PCOS die häufigste (ca. 70 %) Manifestation 
einer HA (Fauser et al., 2012). Umgekehrt leiden etwa 50 % bis 90 % der 
Frauen mit einem klinischen und/oder biochemischen Hyperandrogenismus an 
einem PCOS (Ferriman und Gallwey, 1961; DeVane et al., 1975). Hirsutismus 
wird traditionell nach einem modifizierten Ferriman-Gallwey-Score bewertet 
(Ferriman und Gallwey, 1961, Hatch et al., 1981). Neun Körperareale 
(Oberlippe, Kinn, Brust, Rücken, Lenden, Oberbauch, Unterbauch, Oberarm 
und Oberschenkel) werden mit einem Punktwert von 0 (keine Behaarung) bis 4 
(maximale Behaarung) bewertet. Ab einem Punktwert von mehr als 7 handelt 
sich es um einen manifesten Hirsutismus. Um höhere Inter- und Intra-Observer-
Variabilitäten (Barth, 1996; Wild et al., 2005) zu verringern, hatten Yildiz und 
seine Kollegen das „Visuelle Score-System“ vorgeschlagen (Yildiz et al., 2010). 
Analog zum modifizierten Ferriman-Gallwey-Score fotografiert und bewertet 
man vor- und nach einer Therapie mit einem Punktwert von 0 bis 4 die neun 
o. g. Körperareale (Abb 3). 
SHBG ist eines der wichtigsten Transportproteine für Androgene (Schmidt, 
1983). Eine Abnehmende SHBG-Konzentration einerseits und eine erhöhte 
Bioverfügbarkeit des Testosterons andererseits haben eine relative HA zur 
Folge (Negri et al., 1988; Esposito et al., 1992). Wie vorher bereits beschrieben, 
der SHBG-Spiegel und eine relative HA korrelieren negativ mit dem Grad der 
IR. Nestler und seine Kollegen hatten an eine Gruppe von sechs fettleibigen 
PCOS-Probandinnen, welche bereits eine Leuprorelin-Downregulation der 
Steroidogenese bekommen hatten, ein Antihypoglykämika Diazoxid für zehn 
Tage verabreicht. Während der Leuprorelin-Diazoxid-Kombinationstherapie 
zeigten alle Studienteilnehmerinnen weiterhin einen niedrigen Androgen- und 
ggf. einen verringerten Insulinspiegel (Nestler et al., 1991). Die Studie bewies, 
dass HI die SHBG Biosynthese in der Leber direkt supprimiert.  
Ein Basisparameter in der Abklärung von Hirsutismus ist eine direkte Messung 
des freien Testosterons. Diese ist jedoch wegen ihrer Aufwendigkeit nicht für 
die alltägliche Routine geeignet. Die Berechnung des freien Androgen-Index 
(FAI) und damit des bioverfügbaren Testosterons aus der Gesamt-
Testosteronkonzentration im Blutserum und der SHBG-Konzentration (FAI = 
(Gesamt-Testosteronkonzentration [ng/ml] x100/SHBG-Konzentration [nmol/l]) 
ist seit langem die einzige routinetaugliche Methode (Hahn et al., 2007a). 
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Akne, die häufigste Hauterkrankung in der gesamten Bevölkerung, wird 
gegebenenfalls als klinisches Zeichen einer HA gewertet. Allerdings nur 15 % 
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Abbildung 3:  Visuelle Hirsutismus-Score (nach Yildiz et al., 2010). 
                      Neun Körperareale: Oberlippe, Kinn, Brust, Oberarm, Oberbauch, Unterbauch,   
                      Rücken, Lenden und Oberschenkel werden mit einem Punktwert von 0 bis 4  
                      bewertet. Ab einem Punktwert > 7: manifeste Hirsutismus.  
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bis 30 % der erwachsenen Frauen mit PCOS weisen dieses auf (Wijeyaratne et 
al., 2002; Azziz et al., 2004a). Somit ist Akne als Marker einer HA bei PCOS-
Patientinnen weniger spezifisch.  
Diffusen Haarausfall bei Frauen bezeichnet man als “androgenetische 
Alopezie“ (Berch et al., 2001; Norwood, 2001). Einige Studien berichten über 
eine inkonsistente Assoziation zwischen PCOS und androgenetischer Alopezie. 
Für diese Erkrankung existiert noch keine wirksame Therapie (Fauser et al., 
2012). 
 
 
1.1.5.3 Adipositas, Insulinresistenz und Hyperinsulinämie 
Ein kausaler Zusammenhang zwischen Fettleiblichkeit und PCOS ist nicht 
endgültig geklärt. Eine Kombination aus mehreren Faktoren, die für eine 
positive Energiebilanz sorgt, kommt infrage.  
Die Prävalenz von Übergewicht (BMI ≥ 25 kg/m2) und Adipositas (BMI ≥ 30 
kg/m2) bei Frauen mit PCOS in Deutschland beträgt 65,9 % bzw. 47,7 % (Hahn 
et al., 2007a). Zahlreiche Studien demonstrieren deutliche Unterschiede 
zwischen dem Anteil der Übergewichtigen und der adipösen Frauen beim 
PCOS. Nach Glueck und seinen Kollegen sind ca. 37 % der PCOS-
Patientinnen in Kuwait bzw. nur 10 % jener in Italien übergewichtig (Glueck et 
al., 2005; Ching et al., 2007). Länder wie USA und Australien wiesen hingegen 
die höchsten Prävalenzen für Adipositas (67 – 76 %) auf (Franks und Carthy, 
2004; Glueck et al., 2005; Ching et al., 2007). 
Fettleibligkeit ist bei PCOS-Patientinnen durch eine abdominale, stammbetonte 
bzw. viszerale Fettverteilung gekennzeichnet. Ein viszerales 
Fettverteilungsmuster ist mit einer HA, IR mit daraus resultierender 
kompensatorischer HI und einer Dyslipidämie vergesellschaftet (Geisthövel et 
al., 1994; Despres et al., 1990; Elting et al., 2001; Lord et al., 2006; Pasquali 
und Gambineri, 2006a; Wehr et al., 2009). Andererseits findet sich eine IR nicht 
nur bei übergewichtigen bzw. adipösen Frauen, sondern auch bei 
normalgewichtigen und sogar bei dünnen PCOS-Patientinnen (Morin-Papunen 
et al., 2000; Toprak et al., 2001; Baillargeon und Nestler, 2006). 
Dennoch zeigten zahlreiche Studien, dass das PCOS, unabhängig von einer 
Adipositas, mit einer gestörten Glukosetoleranz und IR assoziiert ist (O’Meara 
et al., 1993; Dunaif und Finegood, 1996; Dunaif, 1997; Legro et al., 1999; 
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Morin-Papunen et al., 2000; Ehrmann, 2002; Legro et al., 2004). Wie bereits 
oben diskutiert, führt eine in Folge einer IR einstehende Reduktion des Insulin-
vermittelten Glukoseaufnahme zu einer kompensatorischen HI und zur 
Verstärkung der Androgenbiosynthese im Ovar (Robinson et al., 1992; Soulez 
et al., 1996; Dunaif und Thomas, 2001; Ehrmann, 2005; Li und Lin, 2005; 
Heutling et al., 2007).  
Aus präventivmedizinischer Sicht besteht ein Unterschied zwischen primärer 
und sekundärer IR. Die primäre IR entsteht bei Mädchen von Müttern mit PCOS 
in utero, durch eine Fehlprogrammierung (Xita und Tsatsoulis, 2006). Der 
Begriff „fetale Programmierung“ wurde durch den britischen Wissenschaftler 
Barker geprägt (Barker, 1998). Nach Barker können sich die bereits pränatal 
erworbenen epigenetischen Veränderungen nach der Geburt bzw. im späteren 
Leben in einer Krankheitsdisposition äußern. In einem tierexperimentalen 
Forschungsprojekt zeigten Robinson und seine Kollegen, dass eine in utero 
Testosteronexposition von weiblichen Lämmern eine Fehlprogrammierung der 
Hypothalamus-Hypophysen-Ovariellen-Achse hervorruft (Robinson et al., 
1999). Ergebnisse anderer Studie zeigten, dass eine pränatale 
Testosteronexposition in männlichen Konzentrationen der weiblichen 
Rhesusaffen zur Bildung der für das PCOS typischen Merkmale führt, wie 
polyzystische Ovarien, Zyklusstörungen, Anovulation und HA (Abbot et al., 
2005). Eine andere Forschungsgruppe aus UK stellte im Jahr 1997 in einer 
großen epidemiologischen Studie fest, dass ein erhöhtes Geburtsgewicht 
überdurchschnittlich häufig bei adipösen Müttern mit HA festgestellt wurde. Das 
deutet auf einen Zusammenhang zwischen der HI und dem erhöhten 
Glukosewerten von schwangeren PCOS-Patientinnen und eine in utero HI des 
Fettes hin (Cresswell et al., 1997). 
Eine sekundäre IR entsteht im Rahmen des kleineren „circulus vitiosus“ (Abb 
4). Die IR und die daraus resultierende HI spielen eine zentrale Rolle in der 
Pathogenese und dem klinischen Erscheinungsbild der PCOS (Soulez et al., 
1996; Ehrmann et al., 1995; Dunaif und Thomas, 2001). Übergewicht und eine 
zusätzliche Adipositas verstärken die IR (Bergh et al., 1993; Morin-Papunen et 
al., 2000; Ehrmann, 2002; Bernard et al., 2003; Azziz et al., 2011). Nach den 
Ergebnissen einer Cochrane-Analyse bei einer Gewichtsreduktion um mehr als 
10 % verbesserte sich die IR sowie normalisierten sich der Testosteronspiegel 
und der Zyklus (Moran et al., 2011). 
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1.1.5.4 Metabolisches Syndrom 
 
1.1.5.4.1 Definition des Metabolischen Syndroms 
Unter dem MetS versteht man eine Ansammlung von kardiovaskulären 
Risikofaktoren, welche gemeinsame zugrundeliegende Ursachen wie eine IR 
und/oder viszerale Adipositas, Bluthochdruck sowie Fettstoffwechselstörungen 
haben.  
Das MetS wurde bereits im Jahre 1981 durch den deutschen Forscher 
Hanefeld beschrieben (Hanefeld und Leonhardt, 1981). Allerdings gibt es bis 
heute keine einheitlichen Definitionskriterien für das Syndrom. Nach der 
ältesten Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1992) sowie der 
EGIR (European Group for the Study of Insulin Resistance, 1999) und der 
AACE (American Association of Clinical Endocrinologists, 2003) werden IR und 
viszerale Adipositas in den Vordergrund gestellt. Zwei von insgesamt fünf der 
folgenden Kriterien müssen vorliegen (Alberti und Zimmet, 1998; Balkau und 
Charles, 1999: Einhorn et al., 2003). Adaptiert an PCOS lauten die Kriterien wie 
folgt (Alberti et al., 2006; Wehr et al., 2009): 
zusammengefast. Die Hormonkonzentration korreliert invers mit viszeraler 
Adipositas, Insulinresistenz und Inflammationsmarker wie dem CRP. 
Zusammengefasst Adiponektin-Konzentrationen im Serum könnten als 
unabhängige diagnostische Marker für PCOS-Diagnostik benützt werden  
(Groth, 2010).  
Das Leptin bei adipösen Menschen trotz einer erhöhten Konzentration entfalten 
keine Appetithemmende Wirkung. Dies ist zweifelsfrei eine Folge der 
Insulinresistenz (Fasshauer et al., 2004). Chakrabarti in seiner Studie hatte eine 
lineare Korrelation zwischen Leptinspiegel, BMI und IR bei der PCOS-
Patientinnen gezeigt (Chakrabarti, 2013). 
 
Abbildung 4: Die Beziehung zwischen der primären und sekundären Insulinresistenz, den         
                     PCOS und Metabolischen Syndrom (MetS). 
 
 
 
1.1.6      Begleiterkrankungen und Spätkomplikationen 
 
1.1.6.1 Diabetes mellitus Typ II 
Zahlreche epidemiologische Studi  legten einen Zusammenhang zwischen 
PCOS und DM-II nahe (Dunaif, 1997; Boomsma et. El., 2006; Moran et. al., 
2010). Dass das PCOS it einem häufigen Auftreten von DM-II assozii rt ist 
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§ Gestörte Glukosetoleranz oder Diabetes  im OGTT (Nüchternglukose: 
>100 mg/dl und/oder 2-h-Wert > 140 mg/dl)  
§ Hypertonie (≥ 130/≥ 85 mmHg)  
§ Erniedrigtes HDL-Cholesterin (< 50 mg/dl) 
§ Erhöhte Triglyceride (> 150 mg/dl) 
§ viszerale Adipositas (> 80 cm Hüftumfang) 
 
Allweise neben der viszeralen Adipositas ist die IR ein zentrales Merkmal für 
das PCOS und das MetS. Aufgrund dessen wird das PCOS oft als 
geschlechtsspezifische Form des MetS bezeichnet (Frank und McCarthy, 
2004).  
Die Ergebnisse der PROCAM-Studie (Prospective Cardiovascular Münster 
Study) haben eine altersabhängige Zunahme der Häufigkeit des MetS in der 
Gesamtpopulation gezeigt, von 6,5 % der Frauen im Alter zwischen 26 und 35 
Jahren auf 25,9 % im Alter von 56 – 65 Jahren (Assmann, 2002). 
In einem internationalen Konsensus-Meeting der ASRM und ESHRE im Jahr 
2011 wurden die Studiendaten zum Thema „Gesundheitliche Aspekte des 
PCOS“ diskutiert (Fauser et al., 2012). Es gibt eine Härtegrad B Evidenz, die 
PCOS als eine der häufigsten Stoffwechselstörungen geschlechtsreifer Frauen 
mit einem erhöhten Risiko für Prädiabetes, DM-II und MetS assoziiert.   
 
 
1.1.5.4.2 Viszerale Fettgewebe - endokrines Organ 
Fettgewebe wird nicht mehr nur als ein inertes Gewebe und ein 
Energiespeicher, sondern auch als das größte, metabolisch aktive, endokrine 
Organ des Körpers wahrgenommen (Ahima und Flier, 2000; Ottaviani et al., 
2011). Die von den Fettzellen sezernierten Hormone Leptin und Adiponektin 
spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung des Hunger- und 
Sättigungsgefühls und bei der Nahrungsaufnahme. Einige Studien geben 
Hinweise darauf, dass proinflammatorische Adipokine wie Tumor-Nekrose-
Faktor-α (TNF-α), Interleukin-6 (IL-6) und Resistin die IR verschlechtern 
(Yudkin, 2003; Coelho et al., 2013). Darüber hinaus bewirkt IL-6 eine C-reaktive 
Protein-Steigerung (CRP), was ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko darstellt 
(Brockmann, 2006; Engun-Ustun et al., 2006). 
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In einer Übersichtsarbeit und Metaanalyse (Toulis et al., 2009), welche nur die 
Fall-Kontroll-Studien ausgewertet hat, wurde darauf hingewiesen, dass man 
beim PCOS niedrige Adiponektin-Werte unabhängig vom Grad der Adipositas 
findet. In einer weiteren Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2011 wurden Daten zur 
Messung der Adiponektin-Konzentrationen als neue diagnostische Marker für 
PCOS zusammengefasst. Die Hormonkonzentration korreliert invers mit 
viszeraler Adipositas, Insulinresistenz und Inflammationsmarkern wie dem CRP. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Adiponektin-Konzentrationen im 
Serum als unabhängiger diagnostischer Marker für die PCOS-Diagnostik 
benützt werden könnte (Groth, 2010).  
Das Leptin entfaltet bei adipösen Menschen trotz einer erhöhten Konzentration 
keine appetithemmende Wirkung. Dies ist zweifelsfrei eine Folge der 
Insulinresistenz (Fasshauer et al., 2004). Chakrabarti hat in seiner Studie eine 
lineare Korrelation zwischen Leptinspiegel, BMI und IR bei PCOS-Patientinnen 
gezeigt (Chakrabarti, 2013). 
 
 
1.1.6      Begleiterkrankungen und Spätkomplikationen 
 
1.1.6.1 Diabetes mellitus Typ II 
Zahlreiche epidemiologische Studien legten einen Zusammenhang zwischen 
PCOS und DM-II nahe (Dunaif, 1997; Boomsma et al., 2006; Moran et al., 
2010). Dass das PCOS mit einem häufigen Auftreten von DM-II assoziiert ist, 
wurde erstmals 1921 beschrieben (Achard und Thiers, 1921). Es stellt sich die 
Frage, ob IR allein das Risiko für Folgeerkrankung wie DM-II darstellt. Eine 
Verstärkung der IR bei schwangeren PCOS-Patientinnen oder nach der 
Verabreichung von Glukokortikoiden erklärt dies nicht völlig (Franks und 
McCarthy, 2004).  
Es wird angenommen, dass bei einer positiven Familienanamnese eine 
Steigerung des Diabetesrisikos um einen Faktor von 2 bis 3 erfolgt, es somit 
eine genetische Prädisposition gibt (Ehrmann et al., 1999; Legro et al., 1999; 
Colilla et al., 2001). Beobachtungen einer prospektiven Kohortenstudie an über 
4000 Patientinnen zeigten, dass DM-II deutlich häufiger über die mütterliche 
Seite vererbt wird (Dörner und Mohnike, 1976).
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Im mehreren Querschnittanalysen wurde die Prävalenz von DM-II bei 
Probandinnen mit PCOS ausgewertet. Bei etwa 10 % der Probandinnen mit 
PCOS im reproduktiven Alter ließ sich eine DM-II nachweisen (Ehrmann et al., 
1999; Legro et al., 1999; Solomon et al., 2001). 
 
 
1.1.6.2 Koronare Herzkrankheit 
Eine pathogenetische Gemeinsamkeit der IR und Dyslipidämie wurde bereits 
oben diskutiert (Geisthövel et al., 1994; Despres et al., 1990). Vermutlich führen 
die bei einem PCOS ausgeprägte IR und damit verbundene HI zu einer 
Resistenz im Lipidstoffwechsel (DeFronzo, 1987; Drexel und Beer, 2011).  
Eine HI vergesellschaftet mit einer Dyslipidämie ist die zugrundeliegende 
pathophysiologische Ursache einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (Reaven, 
1992, Ginsberg, 2000). Charakteristisch für das PCOS sind hohe Triglyceride 
und LDL-Cholesterol sowie ein niedriges HDL-Cholesterin (Geisthövel et al., 
1994; Moghetti, 2002; Ehrmann, 2005; Heutling et al., 2007, Fauser et al., 
2012). 
Die Bedeutung von einzelnen Manifestationen des MetS, wie HA, IR und 
Dyslipidämie, und dem Surrogat-Marker CRP-Spiegel als Risikofaktoren für 
eine kardiovaskuläre Erkrankung (KVK) bei PCOS-Patientinnen, wurde in 
zahlreichen Studien mit einer Härtegrad B Evidenz bestätigt (Fauser et al., 
2012).   
 
 
1.1.6.3 Neoplasien  
Frauen mit PCOS weisen in einem relativ jungen Alter ein erhöhtes Risiko für 
Gebärmutterkörperkrebs auf. Ein langfristiger Östrogeneinfluss auf das 
Endometrium, infolge der anovulatorischen Zyklen, scheint eine Hauptrolle bei 
der Entstehung des Endometriumkarzinoms zu spielen (Wess und Ortmann, 
2002; Hardiman et al., 2003; Hahn und Janssen, 2004).  
Allerding finden sich in der Publikation keine eindeutigen Angaben zur 
Östrogendominanz als Hauptrisikofaktor für Brustkarzinome (Weiss und 
Ortmann, 2003). Im Gegensatz dazu wird die Bedeutung einer HI für das 
Brustkrebsrisiko diskutiert (Gupta et al., 2002; Kabat et al., 2008; Thakkar et 
all., 2013). Eine Stimulation des Zellwachstums und eine Hemmung der 
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Apoptose über die Bindung und Aktivierung des IGF-1 Rezeptors spielt eine 
Schlüsselrolle. Die WHI (Women’s Health Initiative) zeigte in einer randomisiert-
kontrollierten Studie mit Frauen, deren Insulin-Spiegel erhöht war, über einen 
Beobachtungszeitraum von etwa acht Jahren, eine Verdopplung des 
Brustkrebsrisikos im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung (Kabat et al., 2008; 
Gunter et al., 2009). 
Eine systematische Übersichtsarbeit (Barry et al., 2014) aus 698 ausgewählten 
Studien mit einem Publikationsdatum bis Oktober 2013 schloss elf 
Observationsstudien in die Metaanalyse ein. Die Auswertungen zeigten 
insgesamt ein erhöhtes relatives Risiko für die Entstehung eines 
Endometriumkarzinoms und ein erniedrigtes relatives Risiko für ein Brust- und 
Ovarialkarzinom bei PCOS-Patientinnen (OR 2,79; 95 % CI 1.31-5.95, P<0.008 
und OR 0.95; 95 % CI, 0.64-1.39, P < 0.78 bzw. OR 1.41; 95 % CI, 0.93-2.15, P 
< 0.11). 
 
 
1.1.7      Genetische Prädisposition 
Eine familiäre Häufigkeit legt den Gedanken nahe, dass an der PCOS-
Entstehung genetische Faktoren beteiligt sind (Zhang et al., 1995; Dunaif, 
1997; Balen, 2004, Welt und Duran, 2014). Dies bestätigen auch 
entsprechende Zwillingsstudien (Raskauskiene et al., 2005; Vink et al., 2006; 
Welt und Duran, 2014).  
Langjährige Bemühungen der Forschung in Bezug auf eine genetische 
Ätiologie des PCOS haben mehr als 100 Gene identifiziert, die in der 
Pathogenese des PCOS eine Rolle spielen. (Ben-Shlomo et al., 2008; Zhao 
und Chen, 2013).  
Es wurden sowohl für den Kohlenhydratstoffwechsel zuständige Gene, wie das 
FTO-Gen (Barber et al., 2008) und das ADIPOQ-Gen (Zhang et al., 2008), als 
auch für die Steroidbiosynthese- und den Metabolismus zuständige Gene wie 
CYP11A-, CYP17A-, CYP21-, EPHX1- und HSD17B6-Gene identifiziert 
(Pusalkar et al., 2009; Prazakova et al., 2010; Liu et al., 2011; Zhang et al., 
2012).  
FTO-Gen Polymorphismen sind bei etwa 44 % aller Europäer nachweisbar. 
Eine umfangsreiche Metaanalyse von Wojciechowski erschienen im Jahr 2012 
und analysierte die Ergebnisse von acht Studien mit insgesamt 2548 PCOS-
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Patientinnen. Die Analyse zeigte, dass Trägerinnen einer FTO-Genvariante 
rs9939609 mit einem um mehr als das Zweifache verstärkten Adipositas-Risiko 
in Verbindung stehen (Wojciechowski et al., 2012). Inzwischen wurde eine 
CYP21-Gen-Mutation bei PCOS-Patientinnen identifiziert (Escobar-Morreale et 
al., 1999; Witchel and Aston, 2000).  
Der Sexualhormon-Rezeptor-Komplex spielt in der Regulation ovarieller 
Funktionen eine fundamentale Rolle. Es konnten mehrere Kandidaten-Gene 
(FSH-, FSHR-, LHCGR-, AR- und SHBG-Gene), die im Zusammenhang mit 
Zyklusstörungen und PCOS stehen, gesichert werden. Holländische und 
Japanische Forscher fanden unabhängig voneinander heraus, dass SNP 
rs6166 (p. N680S) entlang der Axone 10 des FSHR-Gens mit dem Auftreten 
von PCOS assoziiert ist (Sudo et al., 2002; Valkenburg et al., 2009; Du et al., 
2010). Bei einer inaktivierenden Mutation des LHCGR-Gens entwickelt sich das 
PCOS (Toledo et al., 1996; Latronico et al., 1998). 
Bereits seit der Mitte der Neunzigerjahre sind die Insulinresistenz-Gene ein 
aktives Forschungsfeld. Als Gen-Kandidaten werden in zahlreichen Studien 
Polymorphismen am Insulin- und an Insulinrezeptorgen diskutiert (Zhang et al., 
1995; Dunaif, 1997; Franks et al., 1999; Tucci et al., 2000). Spätere Studien 
haben plausible Kandidaten (INS-, INSR-, IRS-I- und IGF-Gene) lokalisiert 
(Siegel et al., 2002; Ertunc et al., 2005; Jin et al., 2006; Seow et al., 2007; Xu et 
al., 2009).  
Hanzu und Kollegen stellten bei zentraleuropäischen Frauen fest, dass SNP 
rs2963 entlang der Axone 9 (Haplotyp GGTC-C) des IR-Gens mit IR, MetS 
sowie Acantosis nigricans, und nicht mit der Adipositas, assoziiert ist (Hanzu et 
al., 2010). 
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1.2          Therapeutische Optionen 
 
 
1.2.1      Lebensstilintervention 
 
1.2.1.1 Körperliche Bewegung 
Ein zentraler Baustein einer erfolgreichen Behandlung von übergewichtigen und 
adipösen PCOS-Patientinnen sind körperliche Aktivität und Training. Die 
jüngsten Studienergebnisse zeigen, dass sich eher ein vermindertes 
körperliches Aktivitätsniveau als der Adipositasgrad auf das MetS negativ 
auswirken (Appleton et al., 2013). Allerdings, um die Ergebnisse zahlloser 
Studien zu berücksichtigen, sowohl die Zyklusstörungen als auch Fekundabilität 
könnten sich bei einer Gewichtsreduktion normalisieren (Pasquali et al., 1989; 
Kiddy et al., 1992; Rich-Edwards et al., 2002; Write et al., 2004, Marzouk und 
Sayed Ahmed, 2015). Damit konsistent sind Ergebnisse aus einer 
randomisierten klinischen Studie an 343 Patientinnen mit Kinderwunsch. 
Probandinnen in der intensiven „Lifestyle-Modifikation“-Gruppe einer 
Interventionsstudie hatten mit einer intensiven Lebensstilmodifikation und einer 
medikamentösen Therapie bei PCOS und unerfülltem Kinderwunsch die 
höchste Schwangerschaftsrate (20 %) im Vergleich zu Studiengruppen, die 
Clomifen Citrat-, Metformin+Clomifen Citrat- und Metformin allein (12 %, 14,4 % 
bzw. 14,8 %) verwendet haben. Zusätzlich zeigten die Probandinnen der 
„Lifestyle-Modifikation“-Gruppe eine signifikante Reduzierung des 
Taillenumfangs und ggf. eine signifikante Senkung des Insulin- und LDL-
Cholesterinspiegels (Karimzadeh und Javedani, 2010). 
Ursächlich als mitverantwortlich für die Gewichtszunahme und IR bei einem 
PCOS gilt eine reduzierte sportliche Betätigung. Umgekehrt ist heute 
unbestritten, dass eine ausreichende und regelmäßige körperliche Aktivität 
neben der Gewichtsreduktion auch zu einer Verbesserung der metabolischen 
Stoffwechsellage führt (Wirth et al., 2006; Harrison et al., 2011). 
Die Behandlung des PCOS sollte in erster Linie auf eine erfolgreiche 
Lebensstilmodifikation, insbesondere eine Gewichtsreduktion und auf 
regelmäßige sportliche Betätigung beschränkt werden (Thessaloniki 
ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2008; 
Baillargeon und Farid, 2009). 
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1.2.1.2 Ernährungsumstellung 
Die Notwendigkeit einer Ernährungsumstellung wegen ihrer Auswirkungen auf 
die Fettleiblichkeit und IR bei Patientinnen mit PCOS wurde bereits in einer 
Übersichtsarbeit im Juni 2001 diskutiert (Marshall, 2001).  
Eine wachsende wissenschaftliche Evidenz favorisiert für die Gewichtsreduktion 
eine hypokalorische Ernährung (Douglas et al., 2005; Wirth und Hauner, 2007). 
Eine Gewichtsreduktion erreicht man durch eine Begrenzung der Gesamt-
Kalorienzufuhr auf maximal 3500 bis 6200 kJ/Tag.  
Eine optimierte Nährstoffzusammensetzung sollte die Gefahr einer 
Mangelernährung vermeiden. Evidenzbasierte Empfehlungen enthalten sechs 
Ratschläge für eine balancierte Reduktionsdiät (Wirth und Hauner, 2007): 
§ Bevorzugung komplexer Kohlenhydrate 
§ Kalorienarme- bzw. -freie Getränke 
§ Bevorzugung von Lebensmitteln mit geringer Energiedichte 
§ Reduktion der Fettmenge 
§ Erhöhung des Ballaststoffanteils 
§ Fester Mahlzeitenrhythmus nach individuellen Gewohnheiten 
 
Eine mediterrane Ernährungsweise bevorzugt vegetarische Lebensmittel, die 
reich an Ballaststoffen und ungesättigten Fettsäuren sind. Die Verwendung von 
hochwertigen pflanzlichen Ölen optimiert das Verhältnis von Omega-3 zu 
Omege-6 Fettsäuren. Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie an 180 
Patienten (99 Männer und 81 Frauen) mit MetS zeigten eine Reduktion der 
Prävalenz um 39 % nach zwei Jahren mediterraner Ernährung (Esposito et al., 
2004). Kardioprotektive Effekte einer mediterranen Diät wurden bereits in den 
späten 50er-Jahren in einer Sieben-Länder-Studie nachgewiesen (Keys, 1953). 
Die mediterrane Ernährungsweise lässt sich an folgender Lebensmittelauswahl 
erkennen:  
§ Hoher Anteil pflanzlicher Lebensmittel 
§ Olivenöl als Hauptfettquelle 
§ Geringer bis mäßiger Anteil tierischer Lebensmittel 
§ Geringer bis mäßiger Weinkonsum 
§ Reichliche Verwendung von Kräutern und Gewürzen  
 
Die Überlegenheit einer kohlenhydratreduzierten (low-carb) Ernährung 
hinsichtlich der viszeralen Fettmasseabnahme und kompensatorischen 
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Verbesserung der IR wurde in zahlreichen kontrollierten Studien der letzten 
Jahre belegt (Worm, 2012). 
Eine Pilot Studie zeigte, dass PCOS-Patientinnen durch eine 24 Wochen 
andauernde kohlenhydratarme, ketogene Kost zahlreiche positive 
Stoffwechseleffekte erreichen konnten. Bei den bis zum Ende in der Studie 
gebliebenen Probandinnen wurde eine Gewichtsreduktion von 12 % und eine 
Senkung des Nüchtern-Insulin-Spiegels und des Testosterons um 54 % bzw. 
22 % dokumentiert (Mavropoulos., 2005). Eine kohlenhydratarme und vor allem 
ketogene Diät führt meist im Durchschnitt zu einer Gewichtsabnahme von 5 – 8 
kg (Hession et al., 2009). Ein ausreichende Protein-Zufuhr während dieser Diät 
steigert die Leptin-Empfindlichkeit und reduziert den Ghrelinspiegel (Weigle et 
al., 2005). Bei einer low-carb Diät erreicht man günstige metabolische Effekte, 
auch ohne eine gewünschte Gewichtsreduktion zu erzielen (Feinman und 
Volek, 2008).  
Kürzlich konnte eine Cross-Over-Studie zeigen, dass eine eukalorische low-
carb Diät innerhalb von vier Monaten die Parameter des MetS bei PCOS-
Patientinnen verbesserte (Gower et al., 2013).  
Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich mit jeder der oben genannten 
Ernährungsweisen eine metabolische Verbesserung beim PCOS erreichen 
lässt. 
 
 
1.2.2         Hormonelle Therapie 
 
1.2.2.1      Kombinierte orale Kontrazeptiva 
Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) wurden im Jahr 1960 am deutschen 
Arzneimittelmarkt eingeführt. KOK bestehen aus zwei Komponenten: einem 
Ethinylestradiol bzw. Östradiolvalerat und einem Gestagen bzw. Gestagen mit 
antiandrogener Partialwirkung. KOK werden wegen ihrer endokrinen 
Wirksamkeit in der Therapie von Androgenisierungserscheinungen wie 
Hirsutismus, Akne und androgenetischer Alopezie der Frau eingesetzt 
(Wiegratz und Thaler, 2011; von Wolf et al., 2011). Therapeutische Ziele beim 
PCOS erreicht man über verschiedene Wirkungswege (Pasquali et al., 1999; 
Franks und McCarthy, 2004; Morin-Papunen et al., 2000; Wiegratz und Thaler, 
2011; von Wolf et al., 2011): 
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§ Hemmung der ovariellen Androgenbiosynthese durch Gestagen- 
Supprimierung der Gonadotropin-Freisetzung. 
§ Reduzierung des freien, bioverfügbaren Testosteronspiegels durch  
Ethinylestradiol geförderte Erhöhung des SHBG. 
§ Verminderung des erhöhten Risikos für ein Endometriumkarzinom 
durch Gestagen Verabreichung in Transformationsdosis. 
§ Zyklusregulierung durch zyklische bzw. kontinuierliche Einnahme. 
 
Neben positiven Auswirkungen auf das PCOS werden jedoch auch mögliche 
negative Einflüsse auf IR und KVK diskutiert. Allerdings in einem Cochrane-
Review über 140 kontrollierte Studien wurde keine Verschlechterung der IR 
während KOK-Einnahme beobachtet. Dabei lag nur eine limitierte Evidenz vor 
(Costello et al., 2007). Aus den Jahren 1998 und 2008 liegen beispielswiese 
Studien vor, die während der KOK-Einnahme einen marginalen 
altersabhängigen Anstieg kardiovaskulärer Erkrankungen bei Frauen mit PCOS 
zeigten. Weitere Risikofaktoren wie z. B. Nikotinabusus, Adipositas, 
Dyslipidämie und IR führen zu einem zusätzlichen Anstieg des KHK-Risikos 
(Farley et al., 1998; Yildiz, 2008). 
 
1.2.2.2      Kombinierte orale Kontrazeptiva mit antiandrogener Wirkung 
Die KOK mit antiandrogener Partialwirkung unterscheiden sich in Abhängigkeit 
von ihrer Herkunft und antiandrogenen Stärke. Progesteron-Derivate wie 
Cyproteronacetat weisen die stärkste antiandrogene Wirkung auf.  Diese wird 
mit 100% bei Auswertungen angenommen. Die antiandrogene Wirkungsstärke 
der 19-Nortestosteron-Derivate Dienogest und Drospirenon sowie des 
Progesteron-Derivats Chlormadinonacetat in Relation zu Cyproteronacetat wird 
mit 40 %, 30 % bzw. 20 % geschätzt (Clode, 2006; Zouboulis und Rabe, 2010). 
KOK mit einem antiandrogenen Gestagen zeigt zusätzlich zu der oben 
beschriebenen Wirkungsweise durch eine kompetitive 
Androgenrezeptorblockade und eine Hemmung der 5α-Reduktase eine 
verstärkte systemische antiandrogene Wirkung (Rabe et al., 2000; Martin et al., 
2008; von Wollf et al., 2011).  
Allerdings, wie Mastorakos und Kollegen in einer Übersichtsarbeit aus dem 
Jahre 2011 zeigen, unter Einnahme der 35 µg Ethinylestradiol- und 2 mg 
Cyproteronacetat-haltigen Mikropille wird häufiger eine Verschlechterung der 
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Insulinresistenz und eine Gewichtszunahme beobachtet (Mastorakos et al., 
2006). Demzufolge sollten die PCOS-Patientinnen mit IR additiv zur 
Cyproteronacetat-haltigen Mikropille Metformin einnehmen. 
 
1.2.2.3      Therapie der adrenalen Hyperandrogenämie 
Etwa 50 % aller PCOS-Patientinnen haben erhöhte adrenale Androgene (Azziz 
et al., 2009). Die Einnahme niedrig dosierter Glukokortikoide könnte durch eine 
Suppression des hypothalamischen Corticotropin-releasing-Hormons die 
GnRH-Pulsatilität positiv beeinflussen und die FSH-Freisetzung verstärken. 
Durch eine Hemmung der ACTH-Freisetzung im Sinne eines negativen 
Feedbacks einerseits und eine steigende Aromatisierung der ovariellen 
Androgene andererseits erreicht man eine wesentliche Reduktion der 
zirkulierenden Androgene (Brann und Mahesh, 1991; Isaacs et al., 1997; 
Strowitzki, 1998; Franks und McCarthy, 2004). 
Vanky und Kollegen (2004) konnten in einer Placebo-kontrollierten Studie 
nachweisen, dass eine additive Dexamethason-Gabe eine signifikante Senkung 
des Androgenspiegels ohne eine negative Beeinflussung des Körpergewichts 
und IR bewirkt (Vanky et al., 2004). 
 
 
1.2.3         Additive Metformintherapie 
 
1.2.3.1      Geschichte 
Arzneimittel aus der Gruppe der Biguanide sind seit 1929 als 
blutzuckersenkende Medikamente bekannt (Hesse und Taubmann, 1929). 
Gegen Ende der 50er-Jahre wurde Dimethylbiguanid (Metformin) in der 
Therapie des DM-II eingeführt (Sterne, 1957). Bis heute ist Metformin das Mittel 
der ersten Wahl in der medikamentösen Therapie des DM-II (Nationale 
Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes-Langfassung, 2013). 
Erste Studien in der 90er-Jahre zum Einsatz vom Metformin bei PCOS-
Patientinnen haben beispielsweise gezeigt, dass die additive Gabe von 
Metformin die IR und HA verbessert sowie zu einer nachhaltigen 
Gewichtsabnahme führt (Velazquez et al., 1994; Nestler et al., 1998; Fleming et 
al., 2002). Eine Verbesserung der IR beobachtet man in gleicher Weise bei 
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adipösen und normalgewichteigen PCOS-Frauen (Moghetti et al., 2000; 
Baillargeon, 2005).  
 
 
1.2.3.2      Wirkmechanismus 
Trotz der langjährigen Anwendung von Metformin in der Diabetestherapie ist 
der Wirkungsmechanismus immer noch nicht völlig aufgeklärt. Metformin gehört 
zur Gruppe von oralen Insulin-Sensitizer. Wie der Gruppenname bereits sagt, 
steigert das Medikament die Insulinsensitivität und senkt in weiterer Folge den 
Insulinspiegel. Dies geschieht in erster Linie durch (Pasquali und Gambineri, 
2006; Rett, 2015):  
• Hemmung der hepatischen Gluconeogenese 
• Insulin-Sensitizer-Wirkung an den Muskel- und Fettzellen 
• Senkung der intestinalen Glucose-Absorption 
• Appetit Senkung 
Bei PCOS-Patientinnen kommt noch eine ganze Reihe weiterer positiver 
Wirkungen hinzu (Fleming et al., 2002; Kelly und Gordon., 2002; Costello und 
Eden, 2003; Pasquali und Gambineri, 2006a und 2006b; Gluech et al., 2004): 
• Senkung des Testosteronspiegels 
• Normalisierung des Menstruationszyklus bei mehr als der Hälfte der 
Probandinnen 
• Abnahme des Hirsutismus 
• Reduktion der Gestationsdiabetes-Rate 
Interessant ist das Ergebnis einer Längsschnittstudie, die im Dezember 1999 
veröffentlicht wurde. PCOS-Patientinnen, unabhängig vom Grad der 
Insulinresistenz, zeigten unter einer Metformintherapie in kürzere Zeit eine 
signifikante Senkung des Testosteronspiegels und einen Wiederanstieg des 
Testosteronspiegels bereits drei Tage nach dem Absetzen des Metformins. Aus 
diesen Ergebnissen wurde gefolgert, dass Metformin einen direkten Einfluss auf 
die ovarielle Androgenbiosynthese hat (Pirwany et al., 1999).  
Eine gering ausgeprägte antimitochondriale Wirkung des Metformins, die in 
erster Linie eine Hemmung des Komplex I des Elektronentransportsystems 
aufweist, ist seit längerem bekannt (El-Mir, et al., 2000). Eine Aktivierung der 
AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK) versetzt die Zelle durch eine 
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Anschaltung der energiesparenden und katabolen Stoffwechselwege, wie ß-
Oxidation von Fettsäuren, in einen Energiesparmodus (Owen et al., 2000). 
Bekannte körpereigene Aktivatoren des AMPKs sind Leptin, Adiponektin, 
Polyphenole und α-Liponsäure. Ein gestiegener Energieverbrauch des Körpers, 
Mangel an Nährstoffen aber auch Arzneimittel wie Biguanide aktivieren ggf. die 
AMPK (Zhou et al., 2001; Steiberg und Kemp, 2009).  
Kürzlich erschienene Publikationen haben ein weiteres Verständnis für die 
AMPK-unabhängige Wirkung von Metformin gebracht. Biguanide reduzieren 
durch eine Hemmung der mitochondrialen Glycerin-3-phosphat-Dehydrogenase 
und Adenylat-Cyclase cyclische AMP und Proteinkinase A. Somit wird die 
Glukoneogenese effektiv gehemmt (Müller et al., 2013; Madiraju et al., 2014). 
 
 
1.2.3.3      Kontraindikationen und Nebenwirkungen 
Die nationale Versorgungsleitlinie zur Therapie des Typ-2-Diabetes hat 
Kontraindikationen zur Metformintherapie wie folgt aufgelistet (2013): 
• eingeschränkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <45 ml/min) 
• Zustand vor, während und nach einer Operation 
• hypokalorische Ernährung (<1.000 kcal täglich) 
• hypoxische Zustände mit schlechter Sauerstoffversorgung der Gewebe, 
respiratorische Insuffizienz, schwere Herzinsuffizienz (NYHA 3/4), 
Kreislaufschock 
• schwere Lebererkrankung 
• Pankreatitis 
• schädlicher Alkoholkonsum und Alkoholismus 
• konsumierende Erkrankungen 
• hohes Lebensalter 
Auch bei einer Verordnung der Medikation zur Verbesserung der IR bei PCOS 
muss die Patientin über relevante Kontraindikationen sorgfältig Aufgeklärt 
werden. Erfahrungen aus der Praxis zeigen, dass die Mehrheit der 
übergewichtigen PCOS-Patientinnen gerne eine Metformintherapie mit 
Reduktionsdiäten kombinieren. Hier sollte auf eine ausreichende Kalorienzufuhr 
geachtet werden.  
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Bei etwa 30 % der Fälle treten zu Beginn einer Therapie gastrointestinale 
Beschwerden wie Übelkeit, Blähungen oder Magendruck auf. Andere 
Beschwerden wie Meteorismus und Diarrhoe sind seltener zu registrieren, sind 
allerding mit einem erhöhten Risiko für Dehydration und Elektrolyt-Dysbalance 
assoziiert. Ein Warnsignal für eine Elektrolyt-Dysbalance ist ein metallischer 
Mundgeschmack. Das Risiko für eine vielzitierte Ketoazidose ist mit 6,3 Fällen 
pro 100.000 Patientenjahre ist auch bei Diabetes-Patienten extrem niedrig 
(Salpenter., 2010). 
 
 
1.2.3.4      Einsatz von Metformin zur Gewichtsreduktion 
Lebensstilmodifikation und Ernährungsumstellung sind Strategien, welche in 
erster Linie zur Gewichtsabnahme beim PCOS eingesetzt werden sollten. Trotz 
einer fehlenden Zulassung wird das Potenzial von Metformin zur 
Gewichtsabnahme nicht selten auch beim PCOS zunutze gemacht. Seit der 
Veröffentlichung der UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) könnten 
evidenzbasierte Empfehlungen zur Gewichtsreduktion durch den wirksamen 
Einsatz von Metformin ausgesprochen werden (UKPDS 34, 1998).  
Dies bestätigte eine kürzlich veröffentlichte Metaanalyse. Eine systematische 
Übersichtsarbeit schloss zwölf RCT-Studien (493 PCOS Probandinnen) in die 
Metaanalyse ein. Die Auswertungen zeigten, dass die Kombination einer 
Lebensstilmodifikation und Metformintherapie effektiver das Gewicht reduziert, 
als die Kombination einer Lebensstilmodifikation mit einem Placebo (MD −0.73 
kg/m2, 95 % CI −1.14, −0.32, P 0.0005) (Naderpoor et al., 2015). 
 
 
 1.2.3.5      Einsatz von Metformin bei Kinderwunsch 
Metformin wird seit Jahren zur Behandlung von PCOS-assoziierter Sub- bzw. 
Infertilität eingesetzt. Laut dem internationalen Konsensus-Meeting der ASRM 
und ESHRE hat eine Metformintherapie eine limitierte Wirkung auf die 
Ovulation und Normalisierung der Ovarfunktion (Thessaloniki ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2008). 
In einem Cochrane-Review über 38 Studien (3.494 PCOS Patientinnen mit 
Kinderwunsch) wurde der Effekt von Metformin gegenüber Clomifen bzw. 
Clomifen+Metformintherapie im Hinblick auf die Ovulationsinduktions-, klinische 
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Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate verglichen. Die Auswertungen 
zeigen eine Verbesserung der klinischen Schwangerschaftsrate einer 
Metformintherapie und einer Metformin+Clomiphen Kombinationstherapie im 
Vergleich zu einem Placebo (pooled OR 2.31, 95 % CI 1.52 to 3.51, 8 trials, 
707 women bzw. pooled OR 1.51, 95 % CI 1.17 to 1.96, 11 trials, 1208 
women). Allerdings wurde keine Verbesserung der Lebendgeburtenrate in 
Metformin- oder Metformin+Clomifen Studiengruppen beobachtet (pooled OR 
1.80, 95 % CI 0.52 to 6.16, 3 trials, 115 women bzw. pooled OR 1.16, 95 % CI 
0.85 to 1.56, 7 trials, 907 women) (Tang et al., 2012). 
Gute Erfolge zeigt die Metformintherapie im Besonderen bei Clomifen-
resistenten PCOS-Patientinnen. Die Therapie steigert das Ansprechen auf die 
Stimulation und die Ovulations- und Schwangerschaftsrate signifikant (Moll et 
al., 2007; Creanga et al., 2008; Tang et al., 2010).  
Weitere positive Effekte der Metformintherapie, im Rahmen einer künstlichen 
Befruchtung, wurden durch zahlreiche Studien wissenschaftlich belegt. 
Metformin beeinflusst die Ergebnisse der assistierten Reproduktion positiv: 
signifikant mehr reife Eizellen stehen zu Verfügung (Stadtmauer et al., 2001; 
Doldi et al., 2006; Kumbak und Kahraman, 2009), dementsprechend steigen die 
Befruchtungsraten (Stadtmauer et al., 2001) und die Embryoqualität (Qublan et 
al., 2009), signifikant höhere Implantationsrate werden registriert (Stadtmauer et 
al., 2001; Kumbak und Kahraman, 2009; Qublan et al., 2009) und die Rate der 
klinischen Schwangerschaften ist signifikant höher (Stadtmauer et al., 2001; 
Tang et al., 2006; Kumbak und Kahraman, 2009; Qublan et al., 2009; Kjotrod et 
al, 2011; Christianson et al., 2015). 
Das gehäufte Vorkommen des ovariellen Hyperstimulationssyndroms wird 
durch eine additive Metformintherapie bei PCOS-Patientinnen deutlich reduziert 
(Doldi et al., 2006; Tang et al., 2006; Kumbak und Kahraman, 2009; Palomba et 
al., 2011).  
Die jüngste Studie von Christianson und Kollegen berichtet über eine Senkung 
der Abortrate durch eine Metformintherapie im ersten Trimenon (Christianson et 
al., 2015). 
 
 
1.2.3.6      Diabetesprävention 
Die Prävention einer Zivilisationskrankheit wie Diabetes wird als eine der 
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wichtigsten Aufgaben des Gesundheitswesens verstanden. Zahlreiche Studien 
belegen, dass eine konsequente Umstellung der Lebens- und Ernährungsweise 
zu einer Reduzierung des Auftretens von DM-II führt (Pan et al., 1997; 
Tuomilehto et al., 2001;	 Knowler et al., 2002; Kosaka et al., 2005; 
Ramachandran et al., 2006). 
Eine medikamentöse Prävention der PCOS-assoziierten Spätkomplikationen 
wurde noch nicht ausreichend erforscht. Anders ist dagegen die Studienlage 
zur medikamentösen Vorbeugung von DM-II. Bereits im Jahr 2001 führten Yang 
und Mitarbeiter eine prospektive multizentrische Studie bei Patienten mit 
gestörter Glukosetoleranz in China durch (Yang et al., 2001). Die Dauer dieser 
Placebo-kontrollierten Studie belief sich auf drei Jahre. Dabei ergab sich in der 
Metformin-Gruppe eine 76,8 %ige Reduzierung im Auftreten eines DM-II.  
In einer amerikanischen sog. „Diabetespräventionsprogramm-Studie“ (DPP-
Study) wurden 3000 Probanden mit gestörter Glukosetoleranz auf drei 
Interventionsgruppen randomisiert. Die Metformin Interventionsgruppe zeigte im 
Vergleich zur Placebo-Gruppe eine Verringerung der Progressionsrate für einen 
DM-II um 31 % (Diabetes Prevention Program Research Group, 2002). 
Besonders interessant sind die Ergebnisse einer indischen Arbeitsgruppe. Eine 
randomisierte Placebo-kontrollierte Studie an 531 Probanden (110 Frauen und 
421 Männer) mit gestörter Glukosetoleranz wurde im Zeitraum von 30 Monaten 
durchgeführt. Probanden in einer Kontrollgruppe, im Vergleich zu einer 
Lifestyle-Modifikations-Gruppe und einer Metformin-Interventionsgruppe, 
zeigten eine erhöhte Inzidenzrate des DM-II (55,5 %, 39,3 % bzw. 40,5 %). Die 
„Relative Risk Reduktion“ betrug im Vergleich zur Kontrollgruppe in der 
Lifestyle-Modifikations-Gruppe 28,5 % (95 % CI 20.5-37.3, p=0.018) und in der 
Metformin-Interventionsgruppe 26,4 % (95 % CI 19.1 – 35.1, p=0.029). 
Interessanterweise beobachtete man keine additive Reduktion der Inzidenzrate 
und keine additive „Relative Risk Reduktion“, in der Lifestyle-Modifikations-
+Metformin-Interventionsgruppe (39,5 % und 28,2 %; 95 % CI 20.3-37.0, 
p=0.022). Die Anzahl der notwendigen Behandlungen betrug für die Lifestyle-
Modifikations-Gruppe 6,4; für die Metformin-Interventionsgruppe 6,9 und für die 
Lifestyle-Modifikations-+Metformin-Interventionsgruppe 6,9 (Ramachandran et 
al., 2006). 
Die Ergebnisse einer systematischen Übersichtsarbeit und Metaanalyse von 
drei ausgewählten Studien zeigten eine höhere, Ethnizität unabhängige Potenz 
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einer Metformintherapie in der DM-II-Prävention. Eine effektive Dosis für 
Metformin (Glucophage®) beträgt 850 mg, zweimal täglich. Die niedrigste 
effektive Dosis beträgt 250 mg, dreimal täglich. Die Anzahl der notwendigen 
Behandlungen in einer Therapie beträgt über einen Zeitraum von drei Jahren 7 
bzw. 14 (Lily und Godwin, 2009). 
 
 
1.2.3.7      KHK-Risiko Reduktion 
Nach Informationen der Deutschen Herzstiftung gibt es alleine in Deutschland 
rund 6 Millionen KHK-Patienten. Der Metformintherapie wird aus präventiven 
Gesichtspunktpunkt ein größerer Stellenwert eingeräumt. Eine KHK-präventive 
Wirkung von Metformin wird durch eine günstige Beeinflussung des 
Plasmalipidspiegels sowie eine verbesserte Insulinsensitivität erreicht (Franks 
und McCarthy, 2004; Pasquali und Gambineri, 2006; ACOG Committee on 
Practice Bulletins, 2009).  
Erwähnenswert ist die UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), 
eine randomisierte, kontrollierte 6-Jahres-Studie zur Effektivität einer 
medikamentösen Therapie bei neu entdecktem DM-II. Laut einer Aussage der 
Arbeitsgruppe senkt der frühere Beginn der Metformintherapie das 
Herzkreislaufrisiko bei KHK-Patienten signifikant (UKPDS 34, 1998). 
Aus Sicht der KHK-Prävention sollten die Ergebnisse einer Studie mit PCO-
Patientinnen nicht unerwähnt bleiben. 60 nicht adipöse PCOS-Teilnehmerinnen 
erhielten sechs Monaten lang Metformin 850 mg, einmal täglich. Nach sechs 
Monaten wurden eine signifikante Steigerung des HDL-Cholesterins (71,4 ± 8,8 
mg/dl und 76,1 ± 8,8 mg/dl, p=0,041), eine signifikante Reduktion des LDL-
Cholesterins und Endothelin-1 (69,1 ± 6,1 mg/dl und 65,2 ± 3,9 mg/dl, p=0,005 
bzw. 1,10 ± 0,40 pmol/l und 0,80 ± 0,30 pmol/l, p=0,002) sowie eine signifikante 
Abnahme der Intima-Media-Dicke (0.53 ± 0.09 mm vs. 0.40 ± 0.07 mm, 
p=0.001) festgestellt (Orio et al., 2005).  
 
 
1.2.3.8      Krebsrisiko- und Mortalität Reduktion 
Metformin verbessert metabolische Faktoren wie den Insulin- und 
Glukosespiegel sowie den Serumspiegel der freien Fettsäuren und von Leptin, 
und hemmt somit die Zellteilung, insbesondere von Tumorzellen. Jüngste 
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Studien legen nahe, dass nicht nur das Ausmaß des Übergewichts, sondern 
eine Kombination aus MetS und proinflammatorisch wirksamen Mediatoren für 
ein erhöhtes Krebsrisiko verantwortlich sind (Goodwin et al., 2015; Gunter et al., 
2015). Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie bestätigen eine 
krebsfördernde Wirkung des Insulins (Tseng CH, 2015). 
Systematische Übersichtarbeiten und Metaanalysen der letzten Dekade 
bestätigen die Krebsrisiko- und Mortalitätssenkung durch eine 
Metformintherapie. Im Rahmen ihrer Arbeit haben Noto und Kollegen vier 
Kohortenstudien und zwei kontrollierte, randomisierte Studien mit insgesamt 
21.195 Probanden mit DM-II ausgewertet. Die Metformin-Anwender zeigten zu 
rund 30 % eine signifikante Reduktion des Gesamtkrebsrisikos und der 
Mortalität. Besonders zu erwähnen ist, dass die verschiedenen Karzinomtypen 
eine unterschiedliche Risikoabnahme aufweisen (Noto et al., 2012).   
Nur wenig später erfolgte die Veröffentlichung einer Metaanalyse von 23 
Studien mit Ergebnissen einer Metformintherapie und 17 Studien mit 
Ergebnissen einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen bei DM-II. Mit Metformin 
behandelte Patienten zeigten eine signifikante Reduzierung des Krebsrisikos in 
Kohortenstudien (RR=0.70 [95 % CI=0.67 – 0.73]) und in Fall-Kontroll-Studien 
(OR = 0.90 [95 % CI = 0.84 – 0.98]). Mit Sulfonylharnstoffen behandelte 
Patienten zeigten hingegen eine signifikante Zunahme des Krebsrisikos 
(Thakkar B. et al., 2013). 
Eine sekundärpräventive Metformintherapie zeigt eine Minderung der 
Sterberate bei Diabetikern mit manifester KHK. Nach Ergebnissen aus der 
UKPDS-Studie beobachtete man in der Metformingruppe eine relative 
Reduzierung der Mortalität um 36 % bei Typ-2-Diabetikern mit KHK-Krankheit 
(Holman et al., 2007). 
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1.3           Fragestellung und Ziel der Arbeit 
 
 
PCOS ist eng mit Kinderlosigkeit, metabolischen und kardiovaskulären 
Erkrankungen sowie mit einem erhöhten Krebsrisiko assoziiert. Eine primäre 
Prävention, Frühdiagnostik sowie eine frühe metabolische Evaluation und 
Behandlung stellen eine bedeutende Aufgabe unseres Gesundheitssystems 
dar. 
Es gibt bezüglich des Einsatzes von Metformin keine einheitliche 
Vorgehensweise der Behandelnden aus den verschiedenen Disziplinen wie 
Gynäkologie, Endokrinologie und Diabetologie.  
Das Ziel dieser Studie ist es, anhand von klinischen und biometrischen 
Parametern den Einfluss der Metformintherapie auf die Gewichtsreduktion, IR 
und das KHK-Risiko anhand von Labor-Parametern bei Frauen mit PCOS zu 
untersuchen und mit eigenen Kontrollen zu vergleichen. Zur Identifikation von 
Patientinnen mit einem PCOS werden die 2003 erarbeiteten Rotterdam-
Kriterien herangezogen. Im Rahmen unserer Studie interessiert uns zunächst 
die Identifizierung von Biomarkern, die Auskunft über das Metabolische 
Syndrom und das KHK-Risiko geben.  
Es wurde ein prinzipiell neues Studienmodell konzipiert. Jede 
Studienteilnehmerin wird gebeten, ihre klinischen und biometrischen Parameter 
bei der Erstdiagnose (Vor-Therapie-Gruppe) und ca. ein bis eineinhalb Jahren 
nach der Metformintherapie (Nach-Therapie-Gruppe) überprüfen zu lassen. 
Daher dient jede Probandin für sich selbst als Kontrollprobandin. Die bereits 
laufende antiadrogene Therapie wurde fortgesetzt. 
Zur Abschätzung einer IR wird ein 75 o-GTT (oraler Glukose-Toleranz-Test) mit 
einer Bestimmung des Insulins durchgeführt und nach einem ein- bis 
eineinhalb-jährigen Abstand widerholt. Bei jeder Probandin werden wesentliche 
klinisch-chemische Laborparameter, Hormone und KHK-Risiko-Parameter 
bestimmt. 
Die Arbeitshypothese lautet, dass bei PCOS-Patientinnen eine HI 
beziehungsweise IR der Glukoseintoleranz  vorausgeht und mit einem erhöhten 
DM-II und KHK-Risiko korreliert. Diese IR ist durch Lifestyle-Maßnahmen 
und/oder Medikamente beeinflussbar. 
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2.           Patienten, Material und Methoden 
 
 
2.1           Patientenkollektiv und Diagnostik des polyzystischen Ovarsyndrom 
 
In einem longitudinalen Studiendesign wurde bei jeder Studienteilnehmerin eine 
Blutproben bei Erstvorstellung (Vor-Therapie-Gruppe) und 1-1,5 Jahre später 
nach oder während einer Therapie (Nach-Therapie-Gruppe) entnommen. Daher 
diente jede Probandin für sich selbst als Kontrollprobandin. Die Serumproben 
von insgesamt 8 Patientinnen mit PCO-Syndrom im Alter von 16-34 Jahren 
wurden ausgewertet.  Die Diagnose des PCO-Syndroms wurde bei allen 
Patientinnen durch Erfüllung der Rotterdam PCOS Consensus Kriterien 
gesichert.  
 
 
2.2           Laborchemische Analysen 
 
Bei allen Studienteilnehmerin wurden wesentliche klinisch-chemische 
Laborparameter sowie Hormone Testosteron, SHBG, Androstendion, DHEA-
Sulfat, Dihydrotestosteron, TSH, freies T3, freies T4 und Östradiol bestimmt. 
Die Routineparameter HbA1c, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyceride, Leptin und  Adiponektin wurde extern in einem 
zertifizierten Voll-Labor erstellt. Der FAI wurde mit Testosteron (in nmol / L) x 
100 geteilt durch SHBG (in nmol / L) berechnet. 
 
 
2.3           Der orale Glukose-Toleranz-Test (o-GTT) 
 
Bei allen Studienteilnehmerin wurde ggf. ein o-GTT mit 75 g Glukose in 300 ml 
Flüssigkeit nach mindestens 12-stundiger Fastenzeit veranlasst und Glukose 
und Insulin bei 0, 60 und 120 Minuten bestimmt. Als normal gilt ein Nüchtern-
Plasma-Glukose-Wert <100mg/dl, ein 60-Wert <160 mg/dl und ein 120-Wert 
<140 mg/dl. 
Die Glukoseplasmaspiegel wurden mit dem Synchron-CX-DELTA-System nach 
Zentrifugation des Blutes in EDTA/Fluorid-beschichteten Röhrchen bei einer 
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Aufbewahrungstemperatur 4°C innerhalb von 6 Stunden nach Blutabnahme 
bestimmt. Die Insulinplasmaspiegel wurden mit dem Insulinassay der Firma 
Biochem Immunosystems gemessen. Anschließend wurde der HOMA-Index 
(Nüchtern-Insulin [µU/ml] x Nüchtern-Glukose [mg/dl] / 405) errechnet. Die 
Bewertung der Glukose und Insulin-Werte sowie Grad der Insulinresistenz 
wurden nach Moltz (2006, 2010) definiert. 
 
 
2.4           Statistische Auswertungskriterien 
 
Nach der demographischen Datenerhebung erfolgte die deskriptive 
Beschreibung der Daten. Die Ergebnisse der Studie wurden im Folgenden, 
wenn nicht anders erwähnt, als Mittelwerte (mean) ± SEM angegeben. Die 
Mittelwerte wurden durch den gepaarten Student's t-Test analysiert. Für das 
Signifikanzniveau wurde ein P - Wert <0,05 für signifikante Unterschiede 
gewählt.  
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3.           Ergebnisse 
 
 
3.1           Deskriptive Daten 
 
Das mittlere Alter der Vor-Therapie-Gruppe lag bei 21.7 ± 1.74 Jahren vs. 23.5 
± 1.63 Jahren  der Nach-Therapie-Gruppe. Der BMI erstreckte sich von 23.9 
kg/m2 bis 42 kg/m2, wobei der Mittelwert der Vor-Therapie-Gruppe mit 32.4 ± 
2.4 kg/m2 und der Nach-Therapie-Gruppe mit 29.9 ± 2.0 kg/m2 (P=0,8679, ns) 
im übergewichtigen Bereich lagen.  
3 Studienteilnehmerinen (37,5%) hatten als bereits frühere Diagnose eine 
Hypothyreose definiert. Vor Beginn der Studie und über 2 
Untersuchungszeitpunkte betrachtet waren Probandinnen euthyreot. Eine 
positive Familienanamnese für Typ II Diabetes  wurden bei 3 weiteren 
Studienteilnehmerin (37,5%), sowie eine positive Familienanmnese  für 
Kardiovaskuläre Krankheiten bei 2 Studienteilnehmerin (25%) dokumentiert. 
Diese Verteilung entspricht der bereits publizierten Datenlage. 
 
 
3.2           Glukose- und Insulinstoffwechsel 
 
Tabelle 1 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
sowie der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Vor-Therapie-Gruppe. Die 
mittlere Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der 
untersuchten Vor-Therapie-Gruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.28 mg/ml, 
108.7 ± 8.4 mg/ml und 92.4 ± 7.1 mg/ml). Die mittlere Insulin-Werte nüchtern 
aller Probandinnen der Vor-Therapie-Gruppe lagen deutlich oberhalb des 
Normbereichen (29.7 ± 6.7 µU/ml). 3 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-
Werte nach 60` bei einem Mittelwert von 154.5 ± 13.6 µU/ml und ggf. zeigten 3 
Probandinnen erhöhte Insulinwerte nach 120` bei einem Mittelwert von 128.0 ± 
19.0 µU/ml. Alle Probandinnen sind als insulinresistent Grad I eingestuft. 
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Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
sowie der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Nach-Therapie-Gruppe. Die 
mittlere Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der 
untersuchten Nach-Therapie-Gruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 
106.6 ± 9.3 mg/ml und 84.7 ± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte 
Insulin-Werte nüchtern bei einem Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml 
und ggf. 1 Probandin zeigte erhöhte Insulin-Werte nach 60` und 120` bei einem 
Mittelwert der Gruppe von 96.2 ± 13.9 µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als 
insulinresistent Grad I sind weiterhin 2 Probandinnen (25%) eingestuft. 
Allerdings beide Probandinnen zeigten eine deutliche Senkung des 
Insulinspiegels. 
 
 
 
 
 
    Tabelle 1: Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests der Vor-Therapie-Gruppe 
 
 
 
 
 
 
 
     Tabelle 2: Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests der Nach-Therapie-Gruppe 
 
 
 
Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
sowie der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukoseplas aspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen i  Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 
84.7 ± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei 
einem Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte 
erhöhte Insulin-Werte nach 60` und 120` bei einem Mittelwert der Gruppe von 
96.2 ± 13.9 µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresistent Grad I sind 
weiterhin 2 Probandinnen (25%) eingestuft. Allerdings beide Probandinnen 
zeigten eine deutliche Senkung des Insulinspiegels. 
 
 
 
Individuelle Insulinwerte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
wurden in der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden 
Abbildungen 5, 6 und 7 dargestellt. 
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1. Deskriptive Daten 
Das mittlere Alter der Studiengruppe lag bei 21.7 ± 1.74 Jahren vs. 23.5 ± 1.63 
Jahren  der Kontrollgruppe. Der BMI erstreckte sich von 23.9 bis 42, wobei der 
Mittelwert der Studiengruppe mit 32.4 ± 2.4  und der Kontrollgruppe mit 29.9 ± 2.0 im 
übergewichtigen Bereich lagen. 3 Studienteilnehmerin (37,5%) hatten als bereits 
frühere Diagnose eine Hypothyreose definiert. Eine positive Familienanamnese für 
Typ II Diabetes  wurden bei 3 weiteren Studienteilnehmerin (37,5%), sowie eine 
positive Familienanmnese  für Kardiovaskuläre Krankheiten bei 2 
Studienteilnehmerin (25%) dokumentiert. Diese Verteilung entspricht der bereits 
publizierten Datenlage. 
 
2. Orale Glukosetoleranz Test 
Tabelle 1 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Studiengruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Studiengruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.28 mg/ml, 108.7 ± 8.4 mg/ml und 
92.4 ± 7.1 mg/ml). Die mittlere Insulin-Werte nüchtern aller Probandinnen der 
Studiengruppe lagen deutlich oberhalb des Normbereichen (29.7 ± 6.7 µU/ml). 2 
Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nach 60` bei einem Mittelwert von 154.5 
± 13.6 µU/ml und ggf. zeigten 3 Probandinnen erhöhte Insulin-Werte nach 120` bei 
einem Mittelwert von 128.0 ± 19.0 µU/ml. Alle Probandinnen sind als insulinresistent 
Grad I eingestuft. 
 
Tabelle 1: Ergebnisse einen oralen Glukosetoleranztest der Studiengruppe 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 83 106 94 21 137 119 X   
2 82 96 73,7 15 147 80 X   
3 87 156 137 32 >200 >200 X   
4 90 118 94 17 119 74 X   
5 83 94 99 42 128 149 X   
6 80 81 82 71 >200 138 X   
7 71 125 77 24 >200 >200 X   
8 73 94 82,8 15,7 115 64 X   
 ( Rot markiert sind Werte oberhalb der Normbereich) 
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Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 84.7 
± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei ein m 
Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte erhöhte 
Insulin-Werte n ch 60`und120` bei inem Mittelwert der Gruppe von 96.2 ± 13.9 
µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresistent Grad I sind weiterhin 2 
Probandinnen (25%) eingestuft. Allerdings beide Probandinnen zeigten eine 
deutliche Senkung des Insulinspiegels. 
 
Tabelle 2: Ergebnisse einen oralen Glukosetoleranztest der Kontrollgruppe 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 98 148 117 16,8 107 88 X   
2 81 119 105 5,2 93,2 74,9    
3 77 87 103 6,1 100,5 56,8    
4 83 126 87 12,5 101 59    
5 84 92 53 12,8 37 15,6    
6 82 91 98 30 176 127 X   
7 72 68 58 14,5 84 36    
8 72 122 57 11,9 71 16,4    
 ( Rot markiert sind Werte oberhalb der Normbereich) 
 
 
Individuelle I i erte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 12  Mi uten wurde  in 
der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden Abbildungen 1, 2 und 3 
dargestellt. Insulinwerte aller drei Messungen der Studiengruppe sind signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe (29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, P=0,045; 
154.5 ± 13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P=0,0096 und 128.0 ± 19.0 µU/ml vs. 59.2 
± 13.3 µU/ml, P=0,0104). 
 
 
Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
sowie der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 
84.7 ± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei 
einem Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte 
erhöhte Insulin-Werte nach 60` und 120` bei einem Mittelwert der Gruppe von 
96.2 ± 13.9 µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresistent Grad I sind 
weiterhin 2 Probandinne  (25%) ingestuft. All rdings beide Probandinnen 
zeigten eine d utliche Senkung des In ulinspiegels. 
 
 
 
Individuelle Insulinwerte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
wurden in der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden 
Abbildungen 5, 6 und 7 dargestellt. 
	 9	
1. Deskriptive Daten 
Das mittlere Alter der Studiengruppe lag bei 21.7 ± 1.74 Jahren vs. 23.5 ± 1.63 
Jahren  der Kontrollgruppe. Der BMI erstreckte sich von 23.9 bis 42, wobei der 
Mittelwert der Studiengruppe mit 32.4 ± 2.4  und der Kontrollgruppe mit 29.9 ± 2.0 im 
übergewichtigen Bereich lagen. 3 Studienteilnehmerin (37,5%) hatten als bereits 
frühere Diagnose eine Hypothyreose definiert. Eine positive Familienanamnese für 
Typ II Diabetes  wurden bei 3 weiteren Studienteilnehmerin (37,5%), sowie eine 
positive Familienanmnese  für Kardiovaskuläre Krankheiten bei 2 
Studienteilnehmerin (25%) dokumentiert. Diese Verteilung entspricht der bereits 
publizierten Datenlage. 
 
2. Orale Glukosetoleranz Test 
Tabelle 1 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Studiengruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Studiengruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.28 mg/ml, 108.7 ± 8.4 mg/ml und 
92.4 ± 7.1 mg/ml). Die mittlere Insulin-Werte nüchtern aller Probandinnen der 
Studiengruppe lagen deutlich oberhalb des Normbereichen (29.7 ± 6.7 µU/ml). 2 
Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nach 60` bei einem Mittelwert von 154.5 
± 13.6 µU/ml und ggf. zeigten 3 Probandinnen erhöhte Insulin-Werte nach 120` bei 
einem Mittelwert von 128.0 ± 19.0 µU/ml. Alle Probandinnen sind als insulinresistent 
Grad I eingestuft. 
 
Tabelle 1: Ergebnisse einen oralen Glukosetoleranztest der Studiengruppe 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 83 106 94 21 137 119 X   
2 82 96 73,7 15 147 80 X   
3 87 156 137 32 >200 >200 X   
4 90 118 94 17 119 74 X   
5 83 94 99 42 128 149 X   
6 80 81 82 71 >200 138 X   
7 71 125 77 24 >200 >200 X   
8 73 94 82,8 15,7 115 64 X   
 ( Rot markiert si d Werte oberhalb der Normbereich) 
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Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 84.7 
± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei ein m 
Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte erhöhte 
Insulin-Werte nach 60`und120` bei einem Mittelwert der Gruppe von 96.2 ± 13.9 
µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresist nt Grad I sind weit rhin 2 
Pr bandinnen (25%) eingestuft. Allerdings beide Probandinnen zeig n eine 
deutliche Senkung des In ulinspiegels. 
 
Tabelle 2: Ergebnis e einen oralen Glukoset l r zt t der Kontrollgrup e 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 98 148 117 16,8 107 88 X   
2 81 119 105 5,2 93,2 74,9    
3 77 87 103 6,1 100,5 56,8    
4 83 126 87 12,5 101 59    
5 84 92 53 12,8 37 15,6    
6 82 91 98 30 176 127 X   
7 72 68 58 14,5 84 36    
8 72 122 57 11,9 71 16,4    
 ( Rot markiert sind Werte oberhalb der Normbereich) 
 
 
Individuelle I i erte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 12  Mi uten wurde  in 
der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden Abbildungen 1, 2 und 3 
dargestellt. Insulinwerte aller drei Messungen der Studiengruppe sind signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe (29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, P=0,045; 
154.5 ± 13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P=0,0096 und 128.0 ± 19.0 µU/ml vs. 59.2 
± 13.3 µU/ml, P=0,0104). 
    Tabelle 1: Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests der Vor-Therapie-Gruppe 
 
 
 
 
 
 
 
     Tabelle 2: Ergebnisse des oralen Glukosetoleranztests der Nach-Therapie-Gruppe 
 
 
 
Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
sowie der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukos plasmaspi gels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im No b reich (81.1 ± 2.9 mg/ l, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 
84.7 ± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei 
einem Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte 
erhöhte Insulin-W rte nach 60` und 120` bei einem Mittelwert d r Gruppe von 
96.2 ± 13.9 µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresistent Grad I sind 
weiterhin 2 Probandinnen (25%) eingestuft. Allerdings beide Probandinnen 
zeigten eine deutliche Senkung des Insulinspiegels. 
 
 
 
Individuelle Insulinwerte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
wurden in der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden 
Abbildungen 5, 6 und 7 dargestellt. 
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1. Deskriptive Daten 
Das mittlere Alter der Studiengruppe lag bei 21.7 ± 1.74 Jahren vs. 23.5 ± 1.63 
Jahren  d r Kontr llgruppe. Der BMI erstreckte sich von 23.9 bi  42, wobei der 
Mittelw rt d r Studiengruppe mit 32.4 ± 2.4  und der Kontrollgruppe mit 29.9 ± 2.0 im 
übergewichtigen Bereich lagen. 3 Studienteilnehmerin (37,5%) hatten als bereits 
frühere Diagnose eine Hypothyreose definiert. Eine positive Familienanamnese für 
Typ II Diabetes  wurden bei 3 weiteren Studienteilneh erin (37,5%), sowie eine 
positive Familienanmnese  für Kardiovaskuläre Krankheiten bei 2 
Studienteilnehmerin (25%) dokumentiert. Diese Verteilung entspricht der bereits 
publizierten Datenlage. 
 
2. Orale Glukosetoleranz Test 
Tabelle 1 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Studiengruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Studiengruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.28 mg/ml, 108.7 ± 8.4 mg/ml und 
92.4 ± 7.1 mg/ml). Di  mittlere Insulin-Werte nüchtern aller Probandinnen der 
Studiengruppe lag n deutlich oberhalb des Normbereichen (29.7 ± 6.7 µU/ l). 2 
Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nach 60` bei einem Mittelwert von 154.5 
± 13.6 µU/ml und ggf. zeigten 3 Probandinnen erhöhte Insulin-Werte nach 120` bei 
einem Mittelwert von 128.0 ± 19.0 µU/ml. Alle Probandinnen sind als insulinresistent 
Grad I eingestuf .
 
Tabelle 1: Erg bnisse eine  ralen Glukosetoleranzt st er Studiengrupp  
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 83 106 94 21 137 119 X   
2 82 96 73,7 15 147 80 X   
3 87 156 137 32 >200 >200 X   
4 90 118 94 17 119 74 X   
5 83 94 99 42 128 149 X   
6 80 81 82 71 >200 138 X   
7 71 125 77 24 >200 >200 X   
8 73 9  82,8 5 7 15 64
 ( Rot markiert sind Werte oberhalb er Normbereich) 
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Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukoseplas aspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 84.7 
± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei ein m 
Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte erhöhte 
Insulin-Werte nach 60`und120` bei einem Mittelwert der Gruppe von 96.2 ± 13.9 
µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresistent Grad I sind weiterhin 2 
Probandinnen (25%) eingestuft. Allerdings beide Probandinnen zeigten eine 
deutliche Senkung des Insulinspiegels. 
 
Tabelle 2: Ergebnisse einen oralen Glukosetoleranztest der Kontrollgruppe 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 98 148 117 16,8 107 88 X   
2 81 119 105 5,2 93,2 74,9    
3 77 87 103 6,1 100,5 56,8    
4 83 126 87 12,5 101 59    
5 84 92 53 12,8 37 15,6    
6 82 91 98 30 176 127 X   
7 72 68 58 14,5 84 36    
8 72 122 57 11,9 71 16,4    
 ( Rot markiert sind Werte oberhalb der Normbereich) 
 
 
Individuelle I i erte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 12  Mi uten wurde  in 
der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden Abbildungen 1, 2 und 3 
dargestellt. Insulinwerte aller drei Messungen der Studiengruppe sind signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe (29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, P=0,045; 
154.5 ± 13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P=0,0096 und 128.0 ± 19.0 µU/ml vs. 59.2 
± 13.3 µU/ml, P=0,0104). 
 
 
Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
sowie der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukos plasmaspi gel (nüchtern, nach 60` und n ch 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ l, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 
84.7 ± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei 
einem Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte 
erhöhte Insuli -Werte nach 60` und 120` bei inem Mittelwert der Gruppe von 
96.2 ± 13.9 µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresistent Grad I sind 
weiterhin 2 Probandinne  (25%) ingestuft. All rdings beide Probandinnen 
zeigten eine d utliche Senkung des In ulinspiegels. 
 
 
 
Individuelle Insulinwerte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
wurden in der Studiengruppe vs. Kontrollgr ppe in der nachfolgenden 
Abbildungen 5, 6 und 7 dargestellt. 
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1. Deskriptive Daten 
Das mittlere Alter der Studiengruppe lag b i 21.7 ± 1.74 Jahren vs. 23.5 ± 1.63 
Ja ren  der Kontrollgruppe. Der BMI rstr ckte sich von 23.9 bis 42, wobei de
Mittelwert d r Studiengruppe mit 32.4 ± 2.4  und der Kontrollgruppe mit 29.9 ± 2.0 im
übergewichtigen Bereich lagen. 3 Studienteilnehmerin (37,5%) hatten als bereits
frühere Diagnos  eine Hypothyreose definiert. Eine positive Familienanamnese für
Typ II Diabetes  wurden bei 3 weiteren Studienteilnehmerin (37,5%), sowie eine 
positive Familienanmnese  für Kardiovaskuläre Krankheiten bei 2 
Studienteilnehmerin (25%) dokumentiert. Diese Verteilung entspricht der bereits 
pu lizi rten Datenlage. 
 
2. Orale Glukosetoleranz Test 
Tabelle 1 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten sowie
der ermittelter Grad der Insuli resistenz der Studiengruppe. Die mittlere 
Glukoseplasmaspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Studiengruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.28 mg/ml, 108.7 ± 8.4 mg/ml und 
92.4 ± 7.1 mg/ml). Die mittlere Insulin-Werte nüchtern aller Probandinnen der 
Studiengruppe lagen deutlich oberhalb des Normbereichen (29.7 ± 6.7 µU/ml). 2 
Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nach 60` bei einem Mittelwert von 154.5 
± 13.6 µU/ml und ggf. zeigten 3 Probandinnen erhöhte Insulin-Werte nach 120` bei 
einem Mittelwert von 128.0 ± 19.0 µU/ml. Alle Probandinnen sind als insulinresistent 
Grad I eingestuft. 
 
Tabelle 1: Ergebnisse einen oralen Glukosetoleranztest der Studiengruppe 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 83 106 94 21 137 119 X   
2 82 96 73,7 15 147 80 X   
3 87 156 137 32 >200 >200 X   
4 90 118 94 17 119 74 X   
5 83 94 99 42 128 149 X   
6 80 81 82 71 >200 138 X   
7 71 125 77 24 >200 >200 X   
8 73 94 82,8 15,7 115 64 X   
 ( Rot markiert si d Werte oberhalb er Normbereich) 
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Tabelle 2 zeigte Glukose und Insulinwerte im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minute  sowie 
der ermittelter Grad der Insulinresistenz der Kontrollgruppe. Die mittlere 
Glukoseplas aspiegels (nüchtern, nach 60` und nach 120`) der untersuchten 
Kontrollgruppe lagen im Normbereich (81.1 ± 2.9 mg/ml, 106.6 ± 9.3 mg/ml und 84.7 
± 8.9 mg/ml). 2 Probandinnen zeigten erhöhte Insulin-Werte nüchtern bei ein m 
Mittelwert der Gruppe von 13.7 ± 2.7 µU/ml und ggf. 1 Probandin zeigte erhöhte 
Insulin-Werte nach 60`und120` bei einem Mittelwert der Gruppe von 96.2 ± 13.9 
µU/ml und 59.2 ± 13.3 µU/ml. Als insulinresist nt Grad I sind weit rhin 2 
Pr bandinnen (25%) eingestuft. Allerdings beide Probandinnen zeig n eine 
deutliche Senkung des Insulinspiegels. 
 
Tabelle 2: Ergebnis e einen oralen Glukoset l r zt t der Kontrollgrup e 
 
Proband Gn mg/ml G60 mg/ml G120 mg/ml In µU/ml I60 µU/ml I120 µU/ml IR Grad 1 IR Grad 2 IR Grad 3 
1 98 148 117 16,8 107 88 X   
2 81 119 105 5,2 93,2 74,9    
3 77 87 103 6,1 100,5 56,8    
4 83 126 87 12,5 101 59    
5 84 92 53 12,8 37 15,6    
6 82 91 98 30 176 127 X   
7 72 68 58 14,5 84 36    
8 72 122 57 11,9 71 16,4    
 ( Rot markiert sind Werte oberhalb der Normbereich) 
 
 
Individuelle I i erte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 12  Mi uten wurde  in 
der Studiengruppe vs. Kontrollgruppe in der nachfolgenden Abbildungen 1, 2 und 3 
dargestellt. Insulinwerte aller drei Messungen der Studiengruppe sind signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe (29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, P=0,045; 
154.5 ± 13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P=0,0096 und 128.0 ± 19.0 µU/ml vs. 59.2 
± 13.3 µU/ml, P=0,0104). 
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Individuelle Insulinwerte je Proband im o-GTT bei 0, 60 und 120 Minuten 
wurden in der Vor-Therapie-Gruppe vs. Nach-Therapie-Gruppe in der 
nachfolgenden Abbildungen 5, 6 und 7 dargestellt. 
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Insulinwerte aller drei Messungen der Vor-Therapie-Gruppe sind signifikant 
höher als in der Nach-Therapie-Gruppe (29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, 
P=0,045; 154.5 ± 13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P=0,0096, und 128.0 ± 
19.0 µU/ml vs. 59.2 ± 13.3 µU/ml, P=0,0104). 
 
In der Abbildung 8 fällt auf, dass die ermittelten Werte des HOMA-Index bei der 
Nach-Therapie-Gruppe deutlich niedriger, wenn auch nicht statistisch signifikant 
als in der Vor-Therapie-Gruppe ausfallen (5.9 ± 1.4 vs. 2.8 ± 1.6, P=0,521). 
Dies bestätigt eine Abnahme der Grad der Insulinresistenz bei aller 
Studienteilnehmerin.  
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3.3           Laboruntersuchungen zur Diabetes mellitus Typ II und  
                KHK-Risiko Bestimmungen  
 
Bei der Leptin und Adiponektin Bestimmung wurden die in der Abbildung 9 
eingetragenen Werte ermittelt. Die mittlere Leptin-Konzentration der Vor-
Therapie-Gruppe war gegenüber der Nach-Therapie-Gruppe nicht signifikant 
niedriger (ns, P=0.0737) und die mittlere Adiponektin-Konzentration 
vergleichbar nicht signifikant erhöht (ns, P=0.4666). Allerdings ändern sich die 
Konzentrationen von Leptin und Adiponectin in einer heilsamen Richtung.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          Abb 9: Die mittleren Leptin und Adiponektin Konzentrationen der Vor-Therapie-Gruppe    
                     gegenüber der Nach-Therapie-Gruppe 
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3.4           Der Serum-Lipid-Profil 
 
Die Konzentration des Gesamtcholesterins der Vor-Therapie-Gruppe war 
gegenüber der Nach-Therapie-Gruppe nicht signifikant niedriger (174.25 ±12.9 
bzw. 171.0 ± 34.8 mg/dl, P=0.858). Die LDL-Cholesterins-Konzentration 
vergleichbar unverändert (P=0.933). 
Trotz einer inversen Korrelation zwischen Adiponektin-Konzentration und HDL-
Cholesterin- und Tryglyzeridwerten zeigten sich kein signifikanter Unterschied 
im Vergleich dieser Werte der Vor-Therapie-Gruppe und der Nach-Therapie-
Gruppe (108.2 ± 8.0 mg/dl vs. 109.2 ± 8.5 mg/dl, P=0.933 bzw. 103.8 ± 12.2 
mg/dl vs. 99.6 ± 10.9 mg/dl, P=0.7969). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Abb 10: Mittlere Lipidwerte im nüchternem Zustand der Vor-Therapie-Gruppe  
              gegenüber der Nach-Therapie-Gruppe (mg/dl) 
 
 
                    Vor Therapie                                               Nach Therapie 
Abb 10: Mittlere Lipidwerte im nüchternem Zustand der Vor-Therapie-Gruppe gegenüber 
             der Nach-Therapie-Gruppe (mg/dl) 
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Abb 9: Die mittlere Leptin und Adiponektin Konzentrationen der Studiengruppe gegenüber 
           der Kontrollgruppe 
 
 
 
 
Trotz einer inv rsen Korrelation zwischen Adiponectin piegel und HDL-Cholesterin- 
und Triglyzeridwerten z igten sich kein signifikanter Unterschied im V gleich dieser 
Werte der Studiengruppe und der Kontrollgruppe (108.2 ± 8.0 vs. 109.2 ± 8.5, P= 
0.933 bzw. 103.8 ± 12.2 vs. 99.6 ± 10.9, P= 0.7969). 
 
             Ab  10: Mittlere Lipidwerte im nüchternem Zustand der Studiengru p  gegenüber 
                             der Kontrollgruppe (mg/dl) 
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3.5           Androgene und SHBG 
 
HA ist Bestandteil der Rotterdam-Definition des PCOS.  Daher hatten alle 
Probandinnen der Vor-Therapie-Gruppe ein erhöhter Androgenspiegel. 
Allerdings wie zeigten zahlreiche Studien ist der FAI besser als andere 
Androgen-Parameter als Marker für den Androgenexzess geeignet. Der mittlere 
FAI der Vor-Therapie-Gruppe war gegenüber der Nach-Therapie-Gruppe nicht 
signifikant niedriger (P=0.0524) und die mittlere SHBG-Konzentration 
vergleichbar nicht signifikant erhöht (P=0.1414). 
 
 
 
  
 Abb 11: Die Mittleren FAI- und SHBG-Werte der Vor-Therapie-Gruppe gegenüber der 
              Nach-Therapie-Gruppe 
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4.           Diskussion 
 
 
4.1           Vorgehen bei PCOS Diagnostik 
 
Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist mit einer Prävalenz von 5 % – 10 % 
eine der häufigsten endokrinologischen Erkrankungen (Knochenhauer et al., 
1998; Azziz et al., 2004b; Goodarzi et al., 2011; Sathyapalan und Atkin 2012). 
Die Angaben zur Prävalenz variieren jedoch in den publizierten Studien, in 
Abhängigkeit vom Studienzeitraum und von diagnostischen Kriterien. So leiden 
nach anderen Publikationen bis zu 20 % aller Frauen im gebärfähigen Alter am 
PCOS (Gambineri et al., 2002; Barbieri und Ehrmann 2008; Pasquali und 
Gambineri 2006b; Yildiz et al., 2012). 
Demnach handelt es sich nach Angaben des NIH (National Institute of Health) 
beim PCOS um ein multifaktorielles Krankheitsbild. Das Vorhandensein einer 
chronischen Zyklusstörung im Sinne von Oligo- bzw. Amenorrhoe in 
Kombination mit einem Androgenexzess, der klinisch und/oder laborchemisch 
Anzeichen der HA aufweist und sich nach Ausschluss anderer Ursachen als HA 
darstellt (Zawadzki und Dunaif 1992; Azziz et al., 2008; Barbieri und Ehrmann 
2008; Setji und Brown 2014; Lerchbaum und Rabe 2014). 
Wie in Kapitel 1.1.4 dargestellt, besteht eine positive Korrelation zwischen HI 
und HA bzw. dem freien Androgenindex (Burghen et al., 1980; Pasquali et al., 
1983, Pasquali und Venturoli, 1986; Rajkhowa et al., 1994; Baptiste et al., 
2010). Demzufolge sollte bereits in jungen Jahren nicht nur eine 
symptomatische Therapie der Androgenisierungserscheinungen erfolgen, 
sondern auch die IR behandelt werden. Ein mehr als zweifacher Abfall des 
freien Androgenindex in der Nach-Therapie-Gruppe (7.8 ± 1.0 bzw. 3.1 ± 1.0, 
P=0.0524) und gegebenenfalls eine dreifache Erhöhung der SHBG-
Konzentration (42.7 ± 2.0 bzw. 122.4 ± 47.0 nmol/l, P=0.1414) liefern 
eindeutige Hinweise für die hemmende Wirkung des Insulins auf die SHBG-
Produktion.  
Nach Meinung einige Autoren, führt ein steigender Insulinspiegel zu einer 
Verstärkung der HA. (Dunaif und Thomas, 2001; Azizz, 2000). Die bereits 
etablierte antiandrogene Therapie verbessert diese allerdings nicht. Unsere 
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weiteren Daten sind konsistent mit den Beobachtungen von Mastorakos und 
Kollegen (Mastorakos G et al., 2006). Ein deutlich erhöhter Insulinspiegel im 
nüchternen Zustand konnte bei allen Probandinnen der Vor-Therapie-Gruppe 
nachgewiesen werden (29.7 ± 6.7 µU/ml). Aus metabolischer Sicht sind 
Cyproteronacetat-haltige KOK häufig kontraproduktiv und es sollte eine additive 
Metformintherapie angewendet werden. Nach Fruzzetti und Kollegen steigert 
dagegen eine Drospirenon-haltige KOK den Glukose-Insulin-Quotient und führt 
zu einer IR-Verbesserung (Fruzzetti et al., 2010). Die Datenlage dazu ist jedoch 
noch nicht ausreichend gesichert, um die Drospirenon-haltige KOK als 
bevorzugte antiadrogene Therapie zu betrachten. 
 
 
4.2           Übergewicht, Insulinresistenz und metabolische Risikofaktoren als   
                gesundheitliches Problem  
 
Es hat sich gezeigt,  dass das häufig mit dem PCOS assoziierte Übergewicht 
und HA zu peripherer und zentraler IR, HI und zu Dyslipidämie führen und mit 
einer erhöhten Prävalenz von DM-II, KHK und nichtalkoholischer Fettleber 
einhergehen (Achard und Thiers 1921; Franks, 1995; Ehrmann et al., 2006; 
Pasquali und Gambineri 2006b; Cerda et al., 2007; Gambarin-Gelwan et al., 
2007; Hahn et al., 2007b, Barbieri und Ehrmann 2008; Brzozowska et al., 2009; 
Wild et al., 2010; Ciotta et al., 2011; Lerchbaum et al., 2011; Setji et al., 2014). 
Eine unter Einnahme von Metformin häufig beobachtete Gewichtsabnahme 
(Rett, 2015) können wir in unserer Studie bestätigen. Die mittleren BMI-
Änderungen der Kontroll- und Vor-Therapie-Gruppe unterscheiden sich 
allerdings nicht signifikant (32.4 ± 2.4 kg/m2 bzw. 29.9 ± 2.0 kg/m2, P=0,8679). 
Das beim PCOS erhöhte DM-II- und KHK-Risiko beruht vor allem auf einer IR 
und damit verbundenen HI. Das an ob/ob-Mäusen entdeckte Sättigungshormon 
Leptin wird in einer Menge proportional zur Größe der Fettspeicher sezerniert. 
Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass die Wirkung von Leptin in der 
Folge einer IR gehemmt wird (Fasshauer et al., 2004; Chakrabarti, 2013). In 
unserer Studie sinkt die Leptin-Konzentration nach einer Verminderung der 
Insulinresistenz um 50 % (39.9 ± 9.7 vs. 20.3 ± 2.9 ng/ml, P=0.0737 bzw. 
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(mittlere Insulinspiegel nüchtern) 29.7 ± 6.7 µU/ml vs. 13.7 ± 2.7 µU/ml, 
P=0,045).  
Dem Hormon Adiponektin werden insulinsensitivierende und antiatherogene 
Eigenschaften zugeschrieben (Spranger et al., 2003). Ein erhöhter 
Adiponektinspiegel vermindert das Risiko dafür, DM-II und KHK zu entwickeln 
(Spranger et al., 2003; Pischon et al., 2004). Die inverse Korrelation zwischen 
der Adiponektin-Konzentration und den Markern des MetSs bei einem PCOS 
wurde bereits in Kapitel 1.1.5.4 beschrieben (Groth, 2010). Bei aller unseren 
Probandinnen stieg durch eine additive Metformintherapie die Adiponektin-
Konzentration der Nach-Therapie-Gruppe im Vergleich zur Vor-Therapie-
Gruppe deutlich an (5.34 ± 0.6 vs. 6.35 ± 0.8 ug/ml, P=0.4666, ns).  
Die oben genannten, ausschließlich in den Fettzellen gebildeten Hormone 
Leptin und Adiponektin (Abb 9) korrelieren invers zueinander (Matsubabara et 
al., 2002) und könnten als günstige prädiktive Parameter für DM-II und die 
KHK-Risiko-Schätzung dienen. 
 
 
4.3           Additive Metformintherapie in der PCOS Behandlung 
 
Seit ersten positiven Ergebnissen bezüglich einer Normalisierung der HA und 
HI im Rahmen einer Metformintherapie werden PCOS-Patientinnen zunehmend 
off-label behandelt (Velazques et al., 1994; Nestler et al., 1998; Fux et al., 
2010; Spritzer 2014). Nach Ergebnisse einer retrospektiven weitweiten 
Befragung von 101 Kinderwunschzentren wird der Wirkstoff Metformin bei 
10,4 % der PCOS-Patientinnen langfristig angewendet. Allerdings gab es bei 
der Diagnostik keine einheitliche Vorgehensweise. Ein o-GTT wird nur in 24 % 
der befragten Zentren als diagnostisches Tool verwendet (Christianson et al., 
2014). Nach Moltz (2006) stehen allerdings die Häufigkeit und der Umfang der 
Störung des Kohlenhydratstoffwechsels im Verhältnis zum Grad der Adipositas. 
Alle Probandinnen der Vor-Therapie-Gruppe sind als insulinresistent Grad I 
eingestuft. Neben den oben dargestellten Ergebnissen zeigten sich klare 
positive Effekte einer additiven Metformintherapie auf die Insulinwerte im 
nüchternen Zustand, nach ein und zwei Stunden auch im o-GTT und am 
HOMA-Index. Die Nüchtern-Insulinwerte der Vor-Therapie-Gruppe sind im 
Vergleich zur Nach-Therapie-Gruppe bei 75 % der Teilnehmerinnen signifikant 
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aus dem hyperinsulinämischen Bereich in den normoinsulinämischen Bereich 
abgesunken (29.7 ± 6.7 µU/ml bzw. 13.7 ± 2.7 µU/ml, P=0.045). Vergleichbar 
signifikant haben sich die Werte nach ein und zwei Stunden verbessert (154.5 ± 
13.6 µU/ml vs. 96.2 ± 13.9 µU/ml, P=0.0096 bzw.  128.0 ± 19.0 µU/ml  vs. 59.2 
± 13.3 µU/ml, P=0,0104). Konsistent damit senkte sich der HOMA-Index (5.9 ± 
1.4 vs. 2.8 ± 1.6, P=0,521).  
Ein weiterer Effekt von Metformin, nämlich sein positiver Einfluss auf die 
Gewichtsreduktion, konnte nicht in allen Studien beobachtet werden (Glueck et 
al., 2006; Nieuwenhius-Ruifrok et al., 2009). In unserer Studie lag der mittlere 
BMI der Vor-Therapie-Gruppe im Vergleich zum BMI der Nach-Therapie-
Gruppe (diagnostisch gemäß Gewichtsklassifikation nach WHO, 2000) im 
Bereich der Adipositas Grad I bzw. Präadipositas. Unter der alleinigen additiven 
Metformintherapie könnte dieser wichtige Parameter des metabolischen 
Syndroms auf jeden Fall tendenziell günstig beeinflusst werden. Der 
durchschnittliche Gewichtsverlust betrug circa 2,5 kg, erreichte aber nicht 
statistische Signifikanz.  
Allerdings scheinen sich in mehreren klinischen Studien, zusätzlich zu den 
bereits dokumentierten Auswirkungen von Metformin, auch einige weitere 
Parameter wie der systolische Blutdruck, die Nüchtern-Insulinkonzentration und 
das LDL-Cholesterin zu verbessern (Velazques et al., 1994; Xu et al., 2015). Im 
Gegensatz zu Ergebnissen aus zahlreichen Studien haben alle 
Studienteilnehmerinnen keine Dyslipidämie gezeigt. Dies lässt sich am ehesten 
durch deskriptive Parameter wie das Alter und eine niedrig-gradige Adipositas 
erklären. 
 
 
4.3           Fazit 
 
Bereits im jungen Alter weisen Frauen mit PCOS ein erhöhtes Risiko für 
metabolische Störungen und letztendlich für die Entwicklung eines DM-II und 
KHK auf. Eine metabolische Frühdiagnostik im Sinne einer primären Prävention 
wäre sinnvoll. HA und HI gehen einem MetS voraus. Aufgrund dessen ist eine 
frühere Erwägung und Anwendung einer Strategie zur Senkung der 
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Insulinresistenz ratsam. Wie unsere Studie zeigen konnte, ist Metformin zur 
Therapie der Insulinresistenz bei PCOS eine geeignete Variante. 
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